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Note. 


As  was  to  be  expected,  Section  II.  (Bacteriology)  and  Section  III. 
(The  Belations  of  the  Diseases  of  Animals  to  those  of  Man)  to  some 
extent  overlap, — insomuch  as  each  is  concerned  with  certain  subjects 
which  may  be  regarded  as  more  or  less  common  to  both  Sections,  while 
belonging  exclusively  to  neither.  Of  such  subjects,  Rabies  and  Tuber- 
culosis are  conspicuous  examples,  and  papers  under  each  of  these 
headings  were  contributed  to  both  Sections.  In  order,  therefore,  to 
avoid  needless  repetition  or  discontinuity,  as  well  as  to  make  reference 
easier,  it  has  been  decided  to  group  all  the  papers  on  Tuberculosis  in 
Volume  II.  and  all  those  on  Babies  in  Volume  III.  Appropriate  notes 
and  cross  references  will  serve  to  indicate  the  chronological  position 
assigned  to  each  paper  in  the  proceedings  of  that  Section  to  which  it 
was  originally  contributed. 
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A  SECTION  II. 


BACTERIOLOGY. 


fii,  Tuesday,  11th  August  1891. 

The  Chair  was  occupied  by 
O  The  President,  Sir  Joseph  Lister,  Bart..  D.C.L.,  LL.D.,  F.E.S. 
P   —  

A) 


Presidential  Address. 

BY 

Sir  Joseph  Lister,  Bart.,  F.R.S.,  LL.D.,  etc. 


The  International  Medical  Congress  of  1881  was  graced  by  the 
presence  of  the  two  foremost  workers  in  this  field  of  research  :  Pasteur, 
the  father  of  bacteriology,  to  the  splendour  of  whose  work  from  first  to 
last  I  cannot  trust  myself  even  to  attempt  to  do  justice,  and  Koch,  who 
has  rendered  such  signal  service  to  the  science.  Would  that  the  health 
of  the  one  and  the  engagements  of  the  other  had  permitted  them  to  be 
present  to-day. 

At  that  congress  Pasteur  formulated  his  position  with  regard  to 
the  attenuation  of  virus  and  preventive  vaccination  against  infectious 
disease ;  while  Koch  demonstrated  his  method  of  cultivation  on  solid 
media  and  gave  us  the  opportunity  of  seeing  for  the  first  time  the 
tubercle  bacillus  which  he  had  just  discovered. 

During  the  ten  years  that  have  since  elapsed  Pasteur  has  done  all  his 
wonderful  work  on  rabies ;  and  Koch  has  extracted  from  the  tubercle 
bacillus  a  material  which  he  has  recommended  for  use  for  diagnostic 
and  therapeutic  purposes  in  tubercular  disease.  Whatever  may  be  the 
ultimate  judgment  regarding  the  therapeutic  value  of  this  material, 
there  can  be  no  difference  of  opinion  as  to  the  transcendent  pathological 
interest  and  importance  of  its  effects. 

Others,  meanwhile,  have  also  cultivated  assiduously  the  wide  field  of 
bacteriological  science,  and  the  results  of  their  labours  have  been  well 
worthy  of  the  masters  they  have  followed.  Without  attempting  to  note  all 
that  had  been  done,  I  may  remind  you  that  the  poisons  formed  by  bacteria 
have  been  separated  from  the  microbes  that  produce  them,  as  was  first 
effected  by  Roux  and  Jersin  in  diphtheria;  Metchnikoff  has  elaborated 
and  supported  by  great  research  his  theory  of  phagocytosis  ;  Behring  and 
Kitasato  have  conferred  immunity  on  animals  against  tetanus  by  meau 
of  an  morgamc  chemical  substance,  terchloride  of  iodine,  and  have  made 
the  djscovery  that  the  serum  of  the  blood  of  an  animal  so  protected 
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possesses  the  power  of  conferring  immunity  on  others;  Hankin,  in  this 
country,  has  shown  that  the  injection  of  a  little  serum  from  a  rat — an 
animal  naturally  immune  against  anthrax — into  a  mouse  will  make  the 
latter  also  immune;  while  Vaillard  and  Vincent  have  adduced  proof  that, 
the  bacilli  of  tetanus  when  washed  free  from  the  chemical  poisons  which 
they  produce  are  no  longer  capable  of  developing  among  healthy  tissues. 

These  are  but  samples  of  what  has  been  accomplished  during  the 
last  few  years. 

Those  who  wish  to  be  convinced  of  the  variety  and  importance  of 
the  recent  labours  of  bacteriologists,  have  only  to  visit  the  museum 
attached  to  this  section,  where  they  will  see  an  admirable  collection  of 
bacteriological  exhibits  and  apparatus  brought  together,  in  many  cases 
at  great  trouble  and  cost,  from  all  parts  of  the  world.  On  the  part  of 
the  Council  I  desire  to  return  our  best  thanks  to  the  gentlemen  who 
have  rendered  us  this  invaluable  assistance. 

I  will  not  keep  you  longer  from  your  labours  for  which  the  time  at 
our  disposal  is  all  too  short,  but  will  at  once  call  on  Professor  Laveran 
for  the  first  paper  on  our  list,  "  On  the  Etiology  of  Malaria." 


De  l'Etiologie  du  Paludisme. 


PAR 


A.  Laveran,  Professeur  a  l'Ecole  du  Val  de  Grace.  Paris. 


Je  dois  d'abord  remercier  l'illustre  president  de  la  section  de 
bacteriologie,  Sir  Joseph  Lister  et  les  Membres  du  bureau  de  cette 
section  qui  m'ont  fait  le  tres  grand  honneur  de  me  designer  comm.' 
rapporteur  de  la  question  de  l'etiologie  du  paludisme.  Depuis  dix  ans 
i'ai  fait  du  paludisme  et  de  sa  nature  mon  etude  de  predilection,  je  ne 
pouvaisdonc  pas  me  derober  a  la  tache  tres  flatteuse,  mais  aussi  tSres 
difficile  qui  m'incombe  aujourd'hui. 

Le  paludisme  est  assurement  la  plus  repandue  des  maladies 
endemiques  et  l'une  des  plus  redoutables;  la  question  de  la  nature  du 
paludisme  presente  done  un  grand  interet  hygienique.  Bene  sarc  est  per 
causa*  scire,  a  dit  Bacon,  cela  est  particulieremen.  v,,.i  en  hyg.ene;  la 
prophylaxie  des  maladies  se  fait,  a  tatons,  si  j'ose  ains,  dire,  tan1  qu  o* 
neconnaitpas  exactement  la  cause  de  ees  maladies,  des  qu  on  connari 
cette  cause,  on  va  droit  an  but,  la  prophylaxie  devient  plus  iaede  et  plus 

efficace.  ,  '  .... 

Les  conditions  qui  Eavorisent  l'eclosion  du  paludisme  soul  les  menies 
que  celles  qui  sont  necessaires  au  developpement  de  la  plupart  des 
especesvegetales  etanimales  inferieures;  aussi  depuis  longtemps  s0np9on- 
Qet-OB  la  nature  parasitaire  du  paludisme. 

Lancisi  et  Basori  supposaient  deja  que  le  paludisme  etait  prod uil 
par  des  animalcules  en  suspension  dans  l'air. 

P  A  plusieurs  reprises  on  crut  avoir  decouvert  dans  l'air  dans  1  eau  ou 
dans  le  sol  des  localites  niarccageuses  le  parasite  du  paludisme.  Les 
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plus  connus  parmi  ces  pretendus  parasites  du  paludisme,  ceux  qui  out 
eu  la  plus  grande  vogue,  sont  assurement  les  palmelles  decrites  par 
Salisbury  eu  1866  et  h  Bacillus  malaria  de  Klebs  et  Tommasi- 
Orudeli.  En  1882  uu  grand  nombre  d'observateurs  en  Italie  et  en 
Alleraague  croyaient  a  ^existence  du  Bacillus  malarice. 

Mes  recherches  commencees  en  Algerie  a  la  fin  de  l'annee  1878  nie 
conduisirent  a  des  resultats  tout  differents,  et  en  1880  je  donnais  la 
premiere  description  d'un  nouveau  parasite  du  sang  qui  appartenait,  non 
a  la  classe  des  schizophytes,  mais  a  celle  des  sporozoaires  et  qui  me 
paraissait  etre  l'agent  pathogene  du  paludisme. 

Les  caracteres  morphologiques  de  l'heniatozoaire  du  paludisme  sont 
aujourd'hui  bien  connus,  je  me  contenterai  de  rappeler  brievement  les 
principales  formes  sous  lesquelles  il  se  presente.  Ces  formes  ont  ete 
rcproduites  dans  la  figure  ci-jointe  (Figure  I.). 


Fig.  I. 

Hematozaires  du  Paludisme.    (x  1,000). 
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I,  Hematic  norma.le.--2  3,  4,  5,  6,  7,  8,  Petits  corps  spheriques  adherents  a  des 
liemat.es.- 9,  10,  Grands  coips  spheriques  libres.-ll,  Coips  spherique  •> 
double  contour.- i2,  13,  Petits  corps  spheriques  librcs.— 14,  15,  Corps  sph6- 
riqucs  avec  fla^ell,.— 1 0,  Flagellum  librc— 17,  18,  19,  20,  Corps  en  croissant. 
-21,  Corps  ovala.res.-22,  23,  24,  25,  Corps  segmentes.-26,  27,  Corps 
spherique  (forme  cadavmque).  -  2S,  Leucocyte  m6Ianifere. 
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1°.  Corps  spheriques.  Ces  elements  sont  ceux  qu'on  rencontre  le  plus 
frequerninent  dans  le  sang  palustre  j  ils  rnesurent  de  1  /*,  a  8  ou  10 
de  diainetre  ;  ils  renf errnent,  sauf  a  leur  premier  degre  de  developpement, 
des  grains  de  pigment  noiratre  et  ils  sont  animes  parfois  de  mouvements 
amiboides.  Ces  elements  sont  a  l'etat  de  liberte  dans  le  plasma  on  bien 
ils  adherent  a  des  bematies  qui  pabssent  a  mesure  que  grandissent  les 
parasites. 

2°.  Flagella.  Sur  les  bords  des  corps  spheriques  arrives  a.  leur 
developpement  complet  on  apercoit  quelquefois  dans  le  sang  frais,  des 
filaments  mobiles  ou  flagella  en  nombre  variable,  animes  de  mouvements 
tres  vif s  et  tres  varies  j  ces  flagella  finissent  par  se  detacher  des  corps 
spheriques  d'ou  ils  sortent  et  devenus  libres  ils  se  per  dent  au  milieu  des 
globules  du  sang. 

3°.  Corps  en  croissant.  Ces  elements  cylindriques,  incurves  plus  ou 
moins  en  forme  de  croissant,  effiles  ou  arrondis  aux  extremites,  mesurent 
de  8  a  9  /a.  de  long ;  vers  la  partie  moyenne  on  distingue  toujours  une 
tache  noiratre  formee  par  des  grains  de  pigment;  les  corps  en  croissant 
peuvent  prendre  la  forme  ovalaire  ou  la  forme  spherique,  on  reussit 
quelquefois  a  suivre  ces  transformations  au  microscope,  bien  qu'elles 
se  fassent  lentement  et  ne  soient  pas  comparables  aux  mouvements 
amiboides  des  corps  spheriques.  Cue  ligne  fine  reunit  souvent  les 
extremites  des  corps  en  croissant. 

4°.  Corps  seg mentis  ou  en  rosace.  On  observe  quelquefois  dans  le 
sang  palustre,  en  meme  temps  que  les  corps  spheriques  precedemmeut 
decrits,  des  corps  spheriques  regulierement  segmentes  avec  un  petit  amas 
de  pigment  noir  au  centre.  Les  segments  qui  sont  d'abord  disposes  en 
rosace  autour  du  pigment  prennent  bientot  la  forme  spherique,  se 
desagregent  et  deviennent  libres. 

Enfin  on  constate  dans  le  sang  des  malades  atteints  de  paludisme 
des' 'leucocytes  melanijeres.  La  melanemie,  si  prononcee  chez  les  sujets 
qui  succombent  a  des  acces  pernicieux,  avait  attire  depuis  longtemps 
l'attention  des  observateurs ;  mais  on  ne  s'expliquait  pas  comment  et 
pourquoi  il  y  avait  formation  de  pigment  dans  le  sang  des  malades  atteints 
de  fievre  palustre  et  non  dans  le  sang  des  malades  atteints  d'autres 
fievres.  L'existence  d'elements  parasitaires  pigmentes,  propres  au 
paludisme,  a  fourni  la  solution  de  ce  probleme,  les  leucocytes  s'emparent 
des  parasites  pigmentes  et  c'est  ainsi  qu'ils  deviennent  melaniferes. 

Les  flagella  ne  peuvent  etre  Studies  que  dans  le  sang  frais ;  il  est 
du  moins  tres  difficile  de  les  colorer  et  par  suite  de  les  mettre  en  Evidence 
dans  iles  preparations  de  sang  conserve  ;  les  corps  spheriques,  les  corps 
segmentes  et  les  corps  en  croissant  se  voient  bien  sur  des  preparations 
obtenues  par  les  precedes  suivants. 

La  dessiccation  rapide  et  la  fixation  par  la  chaleur  des  §lemeuts 
normaux  et  parasitaires  est  un  excellent  moyen  de  conservation  du  sang 
palustre.  Une  goutte  de  sang  est  etalee  en  couche  mince  entre  deux 
lamelles  couvre-objet  bien  propres,  les  lamelles  sont  ensuite  separees, 
sechees  rapidement  a  l'air,  puis  passees  trois  fois  dans  la  flamme  d'une 
lampe  a  alcool.  La  chaleur  qui  altere  profondement  les  hematies,  quand 
on  chauffe  du  sang  Hquide  au  dessus  de  56°,  fixe,  au  contraire,  tres 
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exactement  ces  elements  dans  leur forme  lorsque  le  sang  est  deja  desseche 
en  partie  avant  d'etre  chauffe. 

Le  sang  desseche  se  conserve  longtemps;  on  distingue  tres  bien  sur 
les  preparations  du  sang  palustre  simplement  desseche  quelques  uns  des 
elements  parasitaires  decrits  plus  haut,  notamment  les  corps  en  croissant 
qui  conservent  ] 'aspect  qu'ils  ont  dans  le  sang  fraas. 

II  faut  avoir  soin  de  monter  ces  preparations  a  see,  le  baume  du 
Canada  rendrait  les  hematics  et  les  elements  parasitaires  beaucoup  trop 
transparents.  La  lamelle  couvre-objet  a  laquelle  adhere  le  sang  desseche 
est  simplement  appliquee  sur  une  lame  porte-objet;  on  borde  a  la 
paraffine  afin  d'empecher  l'humidite  et  les  poussieres  de  penetrer  entre 
les  lamelles. 

Le  sang  desseche  peut  etre  sounds  a  Taction  des  differents  reactifs 
colorants  ;  il  est  bon,  pour  achever  de  fixer  les  hematies  dans  leur  forme, 
de  faire  agir  sur  le  sang  desseche"  un  melange  d'alcool  et  d'ether  a 
parties  e  gales  suivant  le  procede  de  Roux. 

Parmi  les  reactifs  colorants  le  bleu  de  methylene  seul  ou  associe  a 
l'eosine  et  le  violet  de  gentiane  sont  ceux  qui  donnent  les  meilleurs 
resultats. 

Pour  obtenir  la  coloration  avec  le  bleu  de  methylene  on  verse  sur  la 
lamelle  recouverte  de  sang  desseche  et  fixe  comme  il  vient  d'etre  dit, 
quelques  gouttes  d'une  solution  aqueuse  concentree  de  bleu  de  methy- 
lene ;  au  bout  de  trente  secondes  on  lave  rapidement  a  Teau  distillee  et 
on  seche  la  preparation  qui  est  montee  a  sec.  Les  elements  parasitaires 
prennent  une  teinte  d'un  bleu  plus  pale  que  les  noyaux  des  leucocytes,  les 
hematies  conservent  leur  couleur  normale. 

En  faisant  agir  sur  le  sang  une  solution  aqueuse  d'eosine  avant 
d'employer  la  solution  de  bleu  de  methylene  on  obtient  une  double 
coloration  :  les  hematies  sont  colorees  en  rose,  les  elements  parasitaires  et 
les  noyaux  des  leucocytes  en  bleu ;  ces  preparations  peuvent  etre  montees 
a  sec  ou  dans  le  baume,  les  elements  normaux  ou  pathologiques  qui  tous 
sont  colores  restent  visibles  dans  le  baume. 

J'ai  obtenu  de  meilleurs  resultats  en  faisant  agir  successivement 
l'eosine  et  le  bleu  de  methylene  qu'en  me  servant  du  melange  de  bleu  de 
methylene  et  d'eosine  qui  a  ete  conseille  par  Chenzinsky  et  par 
Hochsinger. 

Pour  l'etude  des  corps  spheriques  de  petit  volume  qui  adherent  a 
des  hematies  ou  qui  sont  inclus  dans  ces  elements,  comme  le  pensent 
plusieurs  observateurs,  le  violet  de  gentiane  et  le  violet  dahlia  donnent 
aussidebons  resultats;  mais  sur  ces  preparations  on  distingue  mal  le 
pigment  des  hematozoaires  ce  qui  est  un  inconvenient;  les  grains  de 
pigment  se  voient  bien,  au  contraire,  sur  les  preparations  colorees  au 
moyen  du  bleu  de  methylene. 

L'examen  du  sang  doit  etre  fait  pendant  lesacces  de  fievreet  autant 
que  possible  au  debut  de  ces  acces.  Dans  l'intervalle  des  acces  il  arrive 
souvent  que  les  hematozoaires  disparaissent  du  sang  peripherique,  surtout 
si  les  malades  sont  sounds  a  la  medication  quinique,les  corps  en  croissant 
disparaissent  plus  difficilement  que  les  corps  spheriques. 
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L'hematozoaire  du  paludisme  a  ete  retrouvi  par  un  grand  nombre 
d'observateurs  de  tons  les  pays  : 

Sternberg,  Councilman,  W.  Osier,  James,  G.  Dock  en  Amerique. 
E.  Richard  et  Soulie  en  Algerie. 

Marchiafava,  Celli,  Golgi,  Guarnieri,  Pietro  Canalis,  Grassi,  Feletti, 
Antolisei,  Angelini,  Terni,  Giardina,  Bignarai,  di  Mattei,  Bastianelli  en 
Italic 

Vandyke  Carter  et  Evans  aux  Indes. 

Metchnikoff,  Sacharof,  Khenzinsky,  Ronianowsky  en  Russie. 
Paltauf,  Kahler,  Bamberger,  Hochsinger  en  Autriche. 
Plehn  et  Quincke  en  Allemagne. 
Enrique  Morado  et  E.  Coixmado  a  Cuba. 

Je  ne  puis  pas,  bien  entendu  analyser  ici  tous  les  travaux  qui  out  ete 
publies  sur  la  question,  je  devrai  me  borner  a  signaler  les  faits  et  les 
theories  qui  me  paraissent  presenter  le  plus  d'interet. 

Plusieurs  observateurs  parmi  lesquels  je  citerai  Grassi  et  Feletti, 
Celli,  Ronianowsky,  Sacharof  ont  signale  l'existence  de  noyaux  dans 
l'interieur  des  corps  spheriques  et  aussi  dans  les  corps  en  croissant. 
Ces  noyaux  sont  pour  le  moins  tres  difficiles  a  mettre  en  evidence  et  je 
ne  connais  pas  encore  de  methode  sure  pour  leur  coloration. 

Golgi  qui  a  attire  avec  raison  l'attention  sur  les  corps  segmeutes  et 
sur  le  role  qu'ils  paraissent  jouer  dans  la  reproduction  de  l'hematozaire 
du  paludisme,  a  cru  remarquer  que  la  segmentation  se  faisait  d'une 
maniere  differente  dans  la  tierce  et  dans  la  quarte,  et  il  est  parti  de  la  pour 
decrire  deux  varietes  de  parasites  du  paludisme  :  l'hematozoaire  de  la 
tierce  et  l'hematozoaire  de  la  quarte;  dans  la  tierce  le  nombre  des 
segments  des  corps  en  rosace  serait  deux  fois  plus  grand  que  dans  la 
quarte. 

Plus  tard  Grolgi  et  Pietro  Canalis  ont  admis  une  troisieme  variete 
d'hematozoaires  pour  les  fievres  irregulieres,  variete  qui  serait  carac- 
terisee  par  les  corps  en  croissant ;  Antolisei,  Angelini,  Terni  et  Giardina 
ont  defendu  la  meme  opinion. 

D'apres  Grassi  et  Feletti  il  faudrait  admettre  deux  especes  de  para- 
sites du  paludisme  :  l'hematozoaire  des  fievres  regulieres,  et  l'hematozoaire 
des  fievres  irregulieres,  ce  dernier  caracterise  surtout  par  les  corps  en 
croissant. 

L'existence  d'un  seul  parasite,  polymorphe  a  l'exemple  d'un  grand 
nombre  'de  sporozoaires,  m'a  toujours  paru  et  me  parait  encore  tres 
probable. 

L'nnite  <lu  paludisme  est  indiscutaMe  an  point  de  vne  dininue;  la 
lievre  palustre  change  sonvent  de  type  ehez  nn  meme  malade  et  tie 
„-.,.„liere  se  transforme  ™  irreguMre  onreciproqnemenh  ,1  autre  part  ies 
;Ie  J I  diflerentiels  assignes  au?  deus  on  trois  varite  d'hematozoairea 

rXiTsme  sont  msufflaants  pour  permettre  de  reconna,.,-  s 

:   ;  „,,.,.„„,  ptoaes  ,1,  leur  evolution  ;  enftn  les  feits  sont  souvent  en 

Z  ordat  I  regies  sur  lesquelle. i  repose  1. theone 

des bematozouires du  paludisme,  c'est  ains.  que  j'a.  rencontre  .1-  .-I- 
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en  croissant  chez  des  sujets  atteints  de  fievre  intermittente  parfaitement 
reguliere  :  quotidienne,  tierce  ou  quarte.* 

Le  paludisme  etant  produit  par  im  parasite  du  sang,  on  devait 
pouvoir  l'inoculer  a  des  individus  qui  en  etaient  indemnes  en  leur 
injectant  dans  les  veines  un  peu  de  sang  palustre  renfermant  des 
hematozoaires.  Des  1881  j'avais  indique  les  conditions  de  reussite  de 
cette  experience  qui  a  ete  faite  avec  succes  par  Mariotti  et  Ciarocchi, 
Marchiafava  et  Celli,  et  par  GHialdi,  Antolisei  et  Angelini.  Les 
recherches  anterieures  de  Dochniann  et  de  Gehrardt,  n'etaient  pas 
probantes. 

L'inoculation  intra-veineuse  reussit  presque  toujours,  et  on  voit 
apparaitre  dans  le  sang  des  individus  inocules  les  heniatozoaires  en 
meme  temps  que  se  prodnisent  les  manifestations  cliniques  caracte- 
ristiques  du  paludisme. 

Ces  manifestations  ont  lieu  huit  a  dix  jours  apres  l'inoculation,  ce 
qui  fournit  une  indication  precise  sur  la  duree  d'incubation  minima  du 
paludisme,  indication  qui  concorde  avec  bon  nombre  de  faits  d'observa- 
tion. 

L'inoculabilite  du  paludisme  par  injection  intra-veineuse  du  sang 
renfermant  l'hematozoaire  est  un  puissant  argument  en  faveur  du  role 
pathogene  de  ce  parasite.  Mais  cette  preuve  n'acquiert  toute  sa  valeur 
que  quand  on  la  rapproche  des  faits  suivants : 

1°.  L'hematozoaire  a  ete  retrouve  chez  les  palustres  de  tous  les  pays 
avec  les  memes  caracteres. 

2°.  Jamais  cet  hematozoaire  n'a  ete  rencontre  chez  des  individus 
indemnes  de  paludisme. 

3°.  Le  developpement  de  l'hematozoaire  se  lie  intimement  a  la 
production  de  la  melanemie  qui  est  la  lesion  anatomique  caracteristique 
du  paludisme. 

4°.  Les  sels  de  quinine  font  disparaitre  du  sang  l'hematozoaire  en 
meme  temps  qu'ils  guerissent  la  fievre  palustre. 

L'existence  chez  differents  animaux  de  parasites  analogues  a, 
l'hematozoaire  du  paludisme  est  un  fait  extremement  interessant. 

Gaule  et  Ray  Lankester  ont  decrit  un  hematozoaire  de  la  grenouille 
qui  se  montre  dans  les  hematies  sous  l'aspect  d'un  corps  allonge  a  cote 
du  noyau  ou  bien  a  l'etat  libre,  dans  le  plasma,  et  qui  presente  alors  des 
mouveinents  assez  vifs,  c'est  le  Drepanidium  ranarum. 

On  trouve  frequemment  dans  le  sang  du  lezard  et  dans  le  sang  de 
la  tortue  des  marais,  des  parasites  libres  ou  inclus  dans  les  hematies. 
Ces  parasites  qui  ont  ete  decrits  en  1884  par  Danilewsky  se  presentent 
d'abord  sous  l'aspect  de  petites  taches  claires,  arroudies  ou  oblongues,  a 
cot^du  noyau  de  l'hematie  malade,  puis,  sous  la  forme  d'un  vennicule 
cylindrique  effile  a  ses  extremites  qui,  arrive -a  son  developpement 
complet,  devient  mobile  et  s'echappe  de  l'hematie. 


*  La^eran.   Du  Paludisme  et  de  son  Hhiatozoaire,  Paris  .1891,  chez  Masson 
-Je  re.mu,  cgaiemenl  k  ce  volume  pour  la  bibliographic  qui  est  trop  etendue  pour 
etre  reprodmtc  iui.  * 
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Certains  hematozoaires  des  oiseaux  dont  nous  devons  egalemenl  la 
connaissance  a  Danilewsky  se  rapprochent  plus  encore  de  l'hematozoaii  v 
du  paludisme.  Ces  hematozoaires  ont  i'te  trouves  dans  le  Bang  d'un 
grand  nombre  d'oiseaux:  geai,  hibou,  eorneille,  pigeon,  lourterelle, 
alouette,  pinson,  moineau;  je  les  ai  rencontres  frequcmment,  pour  ma 
part,  dans  le  sang  de  geais,  d'alouettes  et  de  pinsons  achetes  a  Paris. 

Ces  parasites  sont  le  plus  souvent  inclus  dans  les  hematics 
(Figure  II.).    L'hcmatozoaire  forme  d'abord  une  tache  claire  dans  lee 

Fig.  II. 

Hematozaires  de  l' alouette.    (x  1,000.) 


1  Hematie  normale.— 2,  Hematie  avec  un  oorpuscule  spherique  —3,  Hematic  avec 
deux  corpuscules  spheriques. -4,  5,  Hematies  avec  des  corps  spheriques  qui  out 
repute  le  noyau.-6,  Hematie  avec  un  corps  spherique  en  vote  de  segmentation. 
— -7,  8,  9,  10,  Hematies  avec  des  elements  allonges  \  divers  degrSs  de  leur 
developpement.-ll,  12,  Corps  spheriques  auxquels  adherent  encore  les  noyaux 
des  hematies.— 15,  Corps  spherique  lihre.— 16,  Corps  spherique  avec  trois 
flagella.  — 17,  Flagellum  libre. 
hematies,  normales  d'ailleurs,  et  se  presente  sous  l'aspect  d'un  petit 
element  spherique  mesurant  a  peine  un  ^  et  renfermant  un  gram  de 
pigment,     Ces  petits  corps  spheriques  grossissent  et  les  grains  de 
pigment  se  multiplient  a  l'interieur.    L'hematozoaire  en  se  developpani 
deforme  plus  ou  moins  l'hematie  qui  le  renferme  et  refoule  le  noyau. 
Souvent  l'hematozoaire  prend  une  forme  allongee,  il  a  alors  L'aspect  d  un 
vermicule  dont  les  extremes  se  rephent  autour  du   noyaa.  Chez 
l'alouette  j'ai  constate  quelquefois  la  disparition  du  noyau  dans  les 
hematics  malades  mads,  en  regie  generate,  le  noyau  est  la  partie  de 
l'hematie  (1ui  n'siste  le  plus  longtemps;  on  rctrouve  souvenl  Le  noyau  a 
c6te  des  elements  parasitaires  alors  que  ces  elements,  arrives  a  leur 
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eomplet  developpem&nt,  sont  devenus  libres.  L'hematbzoaire  devenu 
Ebre  par  la  .lest ruction  de  l'hematie  qui  le  renfermait,  a  une  forme 
allongee  d'abord,  puis  spherique,  avec  des  grains  pigmented  a  l'interieur ; 
dans  l«>  san^du  pinson  les  corps  allonges  se  divisent  souvent  en  donnant 
naissance  a  deux  corps  spberiques. 

Les  grains  pigmentes  des  corps  spberiques  sont  animes  parfois  d'un 
mouvement  tres  vif  et  les  corps  spberiques  presentent  des  mouvements 
oscillatoires  rapides  ou  de  rotation  sur  eux-uiemes,  en  nieme  temps 
qu'apparaissent  sur  leurs  bords  des  flage.Ua  qui  ont  la  plus  grande 
resemblance  avec  les  flagella  du  sang  palustre ;  ces  flagella  deviennent 
libres  au  bout  de  queiques  minutes  et  se  perdent  au  milieu  des  bematies. 

Danilewsky  a  signale  la  presence  de  corps  en  rosace  ou  segmentes 
dans  le  sang  de  certains  oiseaux.  Ces  elements  sont  au  moins  tres 
rares,  je  les  ai  souvent  chercbes  vainement  j usque  dans  la  moelle  osseuse 
qui  serait  d'apres  Danilewsky  leur  siege  d'election.  On  trouve  dans 
la  rate  des  oiseaux  atteints  de  cette  maladie  parasitaire  une  accumulation 
d'eleinents  pigmentes  qui  rappelle  entierement  l'aspect  de  la  rate  des 
individus  morts  d'acces  pernicieux. 

L'analogie  avec  l'bematozoaire  du  paludisme  est  evidente,  mais  je 
ne  crois  pas  qu'on  puisse  admettre  aATec  queiques  observateurs,  que  ces 
parasites  des  oiseaux  sont  les  memes  que  ceux  qui  donnent  naissance 
cbez  1'bomme  aux  accidents  du  paludisme. 

Au  point  de  vue  morpbologique  il  existe  de  notables  differences. 
Les  corps  allonges,  vermiculaires  qui  S3  developpent  dans  les  bematies 
des  oiseaux  en  se  repliant  autour  du  noyau,  ne  peuvent  pas  etre  assimiles 
aux  corps  en  croissant  du  sang  palustre.  J'ai  vu  dans  le  sang  du  pinson 
ces  elements  allonges,  renfles  a  leurs  extremites  s'etrangler  vers  la 
partie  moyenne  et  donner  naissance  k  deux  corps  spberiques,  fait  absolu- 
ment  inconnu  dans  l'bistoire  des  corps  en  croissant  du  sang  palustre. 
La  constitution  differente  du  sang  d'oiseau  et  du  sang  bumain  pourrait, 
il  est  vrai,  expliquer  certaines  differences  morpbologiques,  mais  d'autres 
faits  temoignent  de  la  non  identite  de  ces  parasites. 

1°.  Les  bematozoaires  decrits  plus  baut  se  rencontrent  cbez  ties 
oiseaux  provenant  de  regions  non  palustres  et  souvent  ils  ne  donnent 
naissance  chez  les  animaux  qui  en  sont  porteurs,  k  aucun  trouble 
apparent. 

^  2°.  Si  les  bematozoaires  des  oiseaux  etaient  identiques  a  l'bemato- 
zoaire du  paludisme,  on  devrait  reussir  a  inoculer  ce  dernier  parasite  aux 
oiseaux  en  leur  injectant  dans  les  veines  du  sang  palustre;  or,  jusqu'ici 
les  experiences  faites  dans  ce  sens  n'ont  donne  que  des  resultats  negatifs! 

En  1889  et  1890  j'ai  injecte  a  plusieurs  reprises  dans  les  vaisseaux 
du  geai,  du  sang  palustre  renfermant  des  hematozoaires,  et  resultat  de 
ces  experiences  a  ete  negatif. 

Celli  et  Sanfelice  ont  inocule  sans  succes  du  sang  palustre  a 
difterents  oiseaux:  pigeons,  tourterelles,  cbouettes*  Ces  observateurs 
n  ont  reussi  a  inoculer  les  hematozoaires  que  lorsqu'ils  opera iont  sur  des 
annnaux  de  m6me  espece,  do  pigeon  a  pigeon,  par  exemple,  ou  dalouette 
a  alouette. 


Sui  parassiti  del  globulo  rosso  nell'  uomo  e  negli  animali.  Rome  18^1 
i    p.  2532.  ' 
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J'ai  reussi  coinme  Celli  et  Sanfelice  a  inoculer  l'hematozoaire  de 
l'alouette  a  l'alouette;  les  animaux  inocules  meurent  quelquefois  rapide- 
nientet  on  constate  chez  eux,  en  meme  temps  que  la  pullulation  di  >s 
hematozoaires,  une  anemie  profonde. 

Les  inoculations  d'alouette  a  pigeon  ne  m'ontdonne  que  des  resultat  s 

negatifs. 

II  ne  parait  pas  prudent  d'injecter  dans  les  veines  de  l'homme  du 
sang  d'oiseau  ;  cependant  di  Mattei  a  pratique  une  fois  cette  experience ; 
il  a  injecte  dans  la  veine  basilique  d'un  individu  sain  un  centimetre 
cube  de  sang  provenant  d'un  pigeon  infecte,  le  resultat  a  ete  negatif.* 

3°.  D'apres  Celli,  Sanfelice  et  di  Mattei  la  quinine  si  active  contre 
l'hematozoaire  du  paludisme  serait  sans  action  sur  les  hematozoaires  des 
animaux. 

Les  hematozoaires  des  oiseaux  appartiennent  d'ailleurs  a  plusieurs 
especes,  et  il  est  possible  que  certains  oiseaux  soient  susceptibles  de  servir 
d'hotes  au  parasite  du  paludisme, 

Malgre  les  recherches  entreprises  depuis  dix  ans  nous  ne  savons 
pas  encore  sous  quelle  forme  l'hematozoaire  du  paludisme  se  trouve  dans 
le  milieu  exterieur,  ni  comment  il  penetre  dans  l'economie;  cela  n'a 
d'ailleurs  rien  de  surprenant  6tant  donne  qu'il  s'agit  d'un  sporozoaire  ; 
nous  ne  sommes  pas  mieux  renseignes  sur  les  conditions  de  propagation 
de  la  plupart  des  autres  sporozoaires.  „ 

C'est  a  elucider  cette  question  qu'on  doit  s'appliquer  maintenant. 

Au  lieu  de  chercher  directement,  comme  on  l'a  fait  si  souvent  en 
vain,  dans  l'air,  dans  1'eau,  on  dans  le  sol  des  localites  marecageuses  le 
parasite  du  paludisme,  il  faut  partir  de  ce  fait  que  ce  parasite  est  un 
sporozoaire  analogue  aux  hematozoaires  qui  existent  chez  Querents 
animaux  et  instituer  des  experiences  pour  etudierle  mode  de  propagation 
•de  ces  sporozoaires. 

Conclusions. 

lo  Apres  les  nombreux  travaux  de  controle  qui  out  ete  publies 
depuis  dix  ans  on  pent  admettre  comme  demontre  que  l'hematozoaire 
decrit  par  moi  est  l'agent  pathogene  du  paludisme. 

2o.  Cet  hematozoaire  qui  appartient  a  la  classe  des  sporozoaires  est 
vraisemblablement  unique,  mais  polymorphe. 

30  On  trouve  chez  differents  animaux  et  notammenl  chez  les 
oiseaux',  des  hematozoaires  qui  out  une  grande  analogie  avec  1  hemato- 

ZOai,V^!W  Iritudiant  ees  hematozoaires  des  animaux  qu'on  a  le 
plus  de  chances  de  decouvrir  sous  quelle  forme  ^matozoa^e >  du 
^udismeseirouvedans  le  milieu  ext6rieur  et  commenl  d  penetre  dans 
l'economie. 

.  ^-=oOo-<  

DISCUSSION. 
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could  meet  together  to  hear  an  account  of  such  a  discovery  from  the  lips 
of  the  discoverer.  Five  years  ago  Professor  Orookshank  studied  the 
organisms  in  malaria  in  the  laboratories  in  Rome  and  Pavia,  and  the 
question  was  whether  they  were  pathological  products  of  the  red  blood 
corpuscles  or  blood  parasites.  The  evidence  pointed  to  their  being  animal 
parasites,  and  Professor  Orookshank  thought  thai  they  ought  to  be  studied 
in  the  light  of  our  knowledge  of  the  hsematozoa  of  fish,  birds,  equines,  and 
rats.  There  was  evidence  also  in  favour  of  the  organisms  being  regarded 
as  the  cause  of  malaria,  but  this  relation  was  not  proved,  and  allied 
organisms  were  found  in  healthy  as  well  as  in  diseased  animals.  The 
presence  of  these  organisms  in  man  was,  however,  evidence  of  the 
existence  of  malaria,  and  their  detection  was  therefore  invaluable  as  a 
diagnostic  sign. 

Mr.  W.  North.  (London)  remarked  on  the  circumstance  that  most  of 
the  organisms  described  as  occurring  in  malaria  had  been  given  up  by 
their  discoverers  as  the  cause  of  the  disease.  The  only  reliable  researches 
on  the  subject  were  those  of  Laveran,  Oelli,  and  their  colleagues. 
Koch's  conditions  had,  however,  not  yet  beeD  satisfied,  the  haematozooa  had 
not  been  found  either  in  air,  soil,  or  water,  and  all  the  attempts  made  to 
produce  the  disease  by  injecting  the  water  or  extracts  of  the  soil  of 
malarious  districts  had  invariably  failed. 

The  mode  of  infection  and  the  curiously  local  distri  bution  of  the 
disease  presented  to  his  mind  great  difficulties  in  the  way  of  accepting 
a  micro-organism  as  the  cause, — difficulties  which  became,  in  his  opinion, 
insuperable  when  an  attempt  was  made  to  explain  its  marked  periodicity, 
a  character  common  in  many  other  non-malarious  disorders. 

The  relation  of  type  to  latitude,  and  the  constant  connexion  between 
the  disease  and  great  variations  in  temperature,  lent  some  justification  to 
the  belief  that  the  diseases  might  be  due  to  a  disorder  of  the  thermotaxic 
nervous  mechanism  induced  by  excessive  strain.  Experience  showed  that 
malaria  was  not  acquired  except  after  more  or  less  prolonged  exposure  to 
the  necessary  conditions.  The  varying  period  of  incubation  (from  days 
■even  to  years)  seemed  to  him  another  difficulty  in  accepting  the  micro- 
organismal  origin  of  the  disease.  The  present  state  of  our  knowledge 
was  not  by  any  means  such  as  to  justify  our  assuming  the  disease  to  be 
the  result  of  the  operation  of  a  pathogenic  organism,  and  much  further 
research  into  its  nature  was  necessary. 

Surgeon-General  Cook,  M.D.,  F.R.C.F.,  thought  that  whatever 
view  might  be  correct,  the  theory  of  chill  just  enunciated  was  altogether 
insufficient  to  account  for  malarial  fever.  He  had  had  thirty  years'°expe- 
rience  of  the  disease  in  India,  and  he  was  convinced  that  it  must  be  due  to 
the  reception  into  the  system  of  some  organism.  There  were  many 
places  in  India  and  elsewhere  where  the  contagium  of  malaria  was  so 
concentrated  that  it  sufficed  merely  to  pass  through  them  to  contract  the 
.ever.  He  had  had  experience  of  one  valley  in  Beluchistan  where  this  was 
the  case,  and  where  it  could  not  for  a  moment  be  ascribed  to  chill  since 
no  causes  of  chill  prevailed  there  not  to  be  found  in  other  places  free 
trom  the  fever. 

Mr.  Ardaseer  V.  Cooper,  M.R.C.S.,  D.P.H.  (India),  was  opposed 
to  the  therm.c  theory  propounded  by  Mr.  North  on  the  ground  that  d  stricts 
lying  side  by  side,  exposed  to  the  same  climatic  conditions,  had  often  very 
different  characters  as  regards  malaria,  some  being  healthy,  others  very 
unhealthy.    The  only  difference  between  them  was  that  the  former  had 
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been  drained  and  cleared  of  forests,  while  the  latter  still  remained  in 
their  native  state.  In  both  cases  the  same  variations  of  heat  and  cold 
were  present.  Nor  conld  he  agree  with  Mr.  North's  further  state- 
ment that  it  was  necessary  to  lie  on  the  ground  in  order  to  contract  the 
disease.    This  was  opposed  to  our  experience,  as  the  last  speaker  had  just 

shown.  , 

He  thought  there  were  valid  reasons  for  believing  that  paludal 
maladies  were  due  to  a  parasitic  organism  which  most  probably  lived  and 
developed  in  or  on  the  soil,  or  in  the  air  lying  adjacent  to  the  soil. 

It  was  a  fact  well  known  that  newly-ploughed  land  was  frequently 
more  dangerous  than  that  lying  fallow,  and  that  low-lying  districts  were 
more  unhealthy  than  mountainous  regions.  Again,  periodic  seasonal 
outbreaks,  so  far  from  pointing  away  from  the  parasitic  nature  of  the 
disease  as  Mr.  North  supposed,  pointed  rather  to  it.  Malarious  diseases 
were  most  common  in  India  during  those  seasons  which  were  favourable 
to  the  growth  of  low  forms  of  vegetable  life. 

The  thermic  theory  had  in  truth  nothing  to  support  it.  Certain 
distric+s  where  the  variations  of  heat  and  cold  were  most  marked  were 
least  malarious.  This  was  the  case  with  the  central  sandy  plains  of 
India  where  the  days  were  burning  hot,  and  the  nights  cold  and  chilly, 
and  where,  nevertheless,  malaria  was  almost  unknown. 

Professor  Hueppe  (Prague)  sagte  :  Die  von  Herrn  North  gegen  die 
aetiologischeBedeutung  geltend  gemachten  Einwande  sind  nicht  haltbar. 
Es  ist  selbst  bei  grosseren  Parasiten  meist  unmoglich  alle  Stadien 
ausserhalb  Zu  finden  in  Boden  oder  Wasser.  Ausserdem  ist  es  denkbar 
dass  ein  Generationswechsel  vorkommt,  oder  andere  (saprophytische) 
Eormen  sich  in  Boden  oder  Wasser  finden.  Auf  der  anderen  Seite  finden 
sich  alle  die  von  Herrn  Laveran  entdeckten  Formen  nur  bei  Malaria  und 
Her  in  einer  Eorm  und  Anordnung,  welche  alle  klmischen  Erschein- 
ungen  vollstandig  erklart,  und  dies  spricht  znr  Zeit  entschieden  fur  die 
Auffassungen  von  Herrn  Laveran. 

Dr.  Laveran  in  reply  said  that  Mr.  North's  objection  fell  to  the 
ground,  as  we  did  not  know  how  sporozoa  lived  outside  the  animal  body 
That  4s  a  question  which  had  to  be  settled  now,  and  it  was  one  that 
could  only  be  settled  by  experiments.    We  were  only  at  the  beginning  of 
the  truth. 
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pathogenies,  chercher  des  exemples  d'analogie  parmi  les  maladies  des 
ve^etaus  chez  qui  le  parasitisme  endocellulaire  fut  premierement 
decouvert. 

Mais  pen  de  temps  apres  Danilewsky  nous  fournissait,  dans  le 
regno  animal  des  materiaux  pour  des  analogies  plus  intimes. 

Depuis  lors  cle  nouveaux  faits  de  parasitisme  du  globule  rouge  des 
animaux  furent  ajoutes  par  le  merne  auteur  et  par  Chalaschnikoff,  par 
Grassi  et  Felletti,  par  Kruse  et  par  L.  Pfeiffer. 

D'autre  part,  l'etude  du  sang  malarique,  nous  amenait,  en  Italie, 
a  etablir  plussieurs  formes  parasitaires,  correspondantes  aux  principaux 
types  d'infection  et  en  rapport  avee  les  diverses  saisons  et  avec  les  diverses 
localites  d'endemie.  Par  exeinple,  dans  les  zones  de  malaria  legere 
et  dans  noti-e  zone  de  malaria  grave  pendant  l'hiver  et  le  printenips 
predominent  des  formes  parasitaires  grandes,  ayant  un  cycle  de  deve- 
loppement lent,  que  Golgi,  le  premier,  avait  differenciees,  en  distinguant 
par  les  caracteres  morphologiques  et  biologiques,  les  formes  de  la  fievre 
tierce  benigne,  de  celles  cle  la  fievre  quarte.  Tandis  que  dans  les  zones 
de  malaria  grave,  meme  dans  les  tropicales,  et  chez  nous,  pendant  l'ete 
et  l'automne,  nous  avons  demontre  que  predominent  deux  formes 
parasitaires  plus  petites,  a  developpement  plus  rapide,  Fune  qui  engendre 
la  fievre  vraiment  quotidienne,  l'autre  la  fievre  tierce  grave  :  de  cliacune 
d'elles  derivent  les  fievres  subintrantes,  subcontinues,  pernicieuses. 

De  ces  formes  principales  (peut-etre  essentiellement  uniques), 
on  etudiait  avec  soiu  non  seulement  la  vie  endoglobulaire  jusqu'a  la 
sporulation,  mais  aussi  la  vie  libre  dans  le  plasma  jusqu'a  la  degenere- 
scence.  Par  exemple  comme  formes  agoniques,  on  designait  les  formes 
flagellees  que  Laveran  dans  l'infection  malarique  et  Danilewsky  chez 
les  oiseaux  croyaient  les  formes  les  plus  completes  de  developpement, 
considerant  les  flagella  comme  les  parasites  parfaits. 

Avec  ces  connaissances  du  parasite  endoglobulaire  de  la  malaria, 
mon  aide  M.  Sanfelice  et  moi,  nous  avons  entrepris  une  etude  de 
parasitologic  comparee  du  globule  rouge. 

En  laissant  les  details  a  la  demonstration,  je  voudrai  maintenant 
donner  une  idee  syntbetique  de  ce  groupe  cle  parasites  endoglobulaires. 
J e  dirai  d'abord  que  chez  les  ampbibies  et  chez  les  reptiles  on  a  une 
forme  parasitaire  unique  avec  deux  phases  de  vie  bien  distinctes,  l'une 
endoglobulaire,  l'autre  libre  dans  le  plasma.  Chez  les  oiseaux,  au 
contraire,  on  a  une,  deux,  et  dans  le  meme  animal,  jusqu'a  trois  formes, 
correspondantes  a  trois  de  formes  parasitaires  du  globule  rouge  chez 
l'homme. 

Et  bien  plusieurs  anologies  et  differences  morphologiques  et  biolo- 
giques existent  entre  tous  ces  parasites  du  ^globule  rouge  de  l'homme  et 
'les  animaux.  On  pent  en  quelques  mots  les  resumer  de  la  maniere 
suivante : — 

1°.  Forme.— La  forme  des  parasites  est  en  rapport  avec  leur 
mouvement  et  en  general  meme  avec  la  forme  et  la  structure  du  globule 
rouge  ou  Us  se  dcvcloppent. 

Chez  l'homme  le  mouvement  amiboide  est  vivace  dans  tous  les 
parasites  jeunes,  plus  ou  moins  vivace  chez  ceux  qui  SOnt  en  voie  de 
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developpement,  avant  la  sporulation,  c'est  a  dire,  d'autanl  plus  vivace 
que  le  parasite  est  plus  petit,  et  son  developpement  plus  rapide.  Dansce 
dernier  sens  il  est  plus  vivace  dans  la  forme  tierce  que  dans  la  forme 
quarte.  Les  parasites  a  l'etat  de  repos,  comme  aussi  ceux  qui  sont  en 
voie  de  sporulation,  et  souvent  meme  ceux  qui  sont  en  voie  de 
degenerescence,  ont  la  forme  ronde. 

Les  parasites  a  developpement  graduel  progressif,  pendant  toute  la 
duree  de  la  vie  endoglobulaire,  se  modifients  d'apres  la  forme  du  globule 
rouge.    Chez  les  oiseaux  les  parasites,  iceux-meme  dont  le  developpement 
est  rapide,  n'ont  pas  le  mouvement  amiboide  :  on  en  trouve  comme  une 
trace  dans  les  prolongements  ou  pseudopodes  qu'emettent  les  parasites  a 
cycle  lent.    Ceux-ci  s'allongent  par  activite  vitale,  et  deviennent  ronds 
des  qu'elle  cesse.    Ces  parasites  croissent  et  se  modifients  aussi  d'apres  la 
forme  du  globule  rouge  lateralement  ou  autour  du  noyau.    Les  parasites 
a  l'etat  de  repos  ont  la  forme  ronde.    Chez  les  animaux  a  sang  froid  on 
trouve  le  mouvement  amiboide  lent  dans  une  courte  phase  endoglobulaire 
qui  precede  la  sporulation  et    le  mouvement  vermiculaire  dans  Les 
parasites  extraglobulaires.    La  forme  allongee  predomine  largement  sur 
toute  autre,  et  ne  devient  ronde  que  pendant  la  courte  phase  ou  s  acheve 
avec  la  sporulation.    Ce  sont  les  parasites  des  reptiles  et  surtout  ceux  des 
batraciens  qui  ne  se  plasment  pas  entierement  sur  la  forme  du  globule 
rouge,  ils  restent  toujours  plus  petite  et  se  replient  en  crochet  sur  eux- 
memes  et  non  autour  du  noyau  comme  ehe/.  les  oiseaux. 

2°  Structure.-Dsms  tons  les  parasites  endoglobulaires,  on  a  un 
eetoplasme  plus  colorable,  un  entoplasme  moins  colorable :  dans  ce 
de  nier  se  trouve  un  noyau  ayant  souvent  des  nucleoles  ou  un  reticule 
nucleaire     On  pent  aussi  considerer  tout  l'entoplasme  comme  partie 
constitute  du  noyau  et  celui-ci  comme  vesciculeux.    Toutefois  dans 
1'homme  et  dans  les  oiseaux  cette  structure  est  ..use  en  evidence  pax  les 
colorations  (par  exemple  dans  les  preparations  a  frais  avec  le  bleu  de 
methylene,  Lous  dans  un  liquide  hydroscitique)  ;  sans  colorations  dans 
les  preparations  a  frais  elle  est  souvent  visible  dans  les  formes  en  voie 
de  degLrescence:  c'est  seulement  chez  les  reptiles  et  rarement  hez  e 
batraciens  qu'elle  est  visible  dansdes  preparations  Eraiches  meme  dan,  le, 
formes  ieunes  en  voie  de  developpement  endoglobulaire. 

Chez  1'homme  on  ne  trouve  quelquefois  des  granulations  protoplas- 
^tiques  colorables  de  1'ectoplasme  que  dans  les  formes  degeneratives. 
On  co  nmence  a  le.  distinguer,  bien  qu'elles  soienl  rares  dans  les 
Sa^Xo^t  lent  de  la  columba  livia,  elles  croissent  dans 
L  t  dns  otseaux  CStrix  flammea,  etc.),  et  on  en  trouve  plusieurs  chez  es 
certains  oiseaux  K        j  nombreuses  chez  quelques  reptiles 

tout  le  protoplasme  des  parasites 

{Tl\u  nZu  It^uleS  En  outre  I  granulations  protoplas- 
autour  du  noyau  est  g  h6moglobiniques  ou  noires  par 

^elles-ci  ™  am^ent  '  C°nSid6rer  ^ 
Pl"  T^rU  avec  le  .lobule  rouged  parasites  de  l'homme  et 
des  oLuffnt :  ™  vie  intime  parasitaire  endoglobulaire:  a  savoir  ils 
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se  nourissent  aux  depens  de  l'henioglobine  qu'ils  iransfornient  en 
melanine,  d'ou  la  melanemie  et  la  destruction  du  globule:  rouge. 

Chez  quelques  oiseaux,  les  granules  de  melanine  ne  sont  pas  tout 
a  fait  noirs,  mais  bruns  ;  chez  d'autres  ils  sout  rares  et  interposes  avec 
les  granules  protoplasmatiques. 

Chea  rhomme  et  chez  les  oiseaux  les  decolorations  precoces  et  le 
retreeissement  avec  changement  en  couleur  vieux  cuivre  constituent 
aussi  d'autres  modes  de  destruction  du  globule  rouge.  Dans  les 
animaux  a  sang  froid  les  granules  noirs  manquent  completement, 
l'henioglobine  se  conserve  ordinairement  intacte.  La  vie  endoglobulaire 
n'est  plus  intime  mais  elle  est  symbiotique.  En  outre  chez  l'homme  et 
chez  les  oiseaux,  plus  les  parasites  ont  le  developpement  lent  et  la 
sporulation  tardive,  plus  ils  envahissent  le  globule  rouge  jusqu'a 
en  egaler  la  grandeur.  Chez  les  oiseaux  pourtant,  les  formes  memes  a 
developpement  lent,  si  elles  sont  uniques,  envahissent  rarement  tout  le 
globule  rouge.  Chez  les  animaux  a  sang  froid  et  plus  specialement 
chez  les  batraciens,  les  parasites  quoiqu'ayant  un  developpement  lent, 
n'arrivent  jamais  a  envahir  tout  le  globule  rouge  (leur  dimension  restant 
toujurs  inferieure). 

4°.  Cycle  de  developpement. — Dans  chaque  classe  d'animaux  on  a 
plusieurs  types  de  rapidite  de  developpement. 

Chez  l'homme  le  cycle  de  developpement  pent  s'achever  :  (A)  dans 
l'espace  d'un  jour  comme  dans  les  fievres  estivo-automnales,  et  meme 
tres  vite,  e'est  a  dire  sans  formation  de  pigment  comme  dans  quelques 
fievres  pernicieuses  d'ete  :  (B)  en  deux  jours,  comme  dans  les  fievres 
tierces  ef  relativement  plus  tot  comme  dans  le  type  tierce  anticipant,  ou 
plus  tard,  comme  dans  le  type  tierce  pusticipant ;  (C)  en  trois  jours, 
comme  dans  la  fievre  quarte. 

Par  analogie,  chez  les  oiseaux,  on  a  un  cycle  de  developpement 
rapide,  accelere,  lent.  Toutefois  chacun  de  ces  cycles,  par  rapport  a 
l'homme,  est  plus  retarde,  p.  ex.  le  cycle  lent  qui  correspond  a  celui  de 
la  fievre  quarte  dure  an  moins  7-8  jours ;  le  cycle  tres  rapide  ou  sans 
formation  de  pigment  manque  absoluinent.  Chez  les  animaux  a  sang 
froid  le  cycle  de  developpement  est  si  lent,  qu'il  pent  durer  des  mois, 
mais  quelquefois  il  est  moins  lent,  et  la  sporulation  est  relativement 
precoce. 

5°.  Reproduction. — Elle  se  verifie  chez  tous  ces  parasites  par 
gymnospore  sans  enkystement  precedent.  La  sporulation  est  le  ternie 
physiologique  de  la  phase  de  la  vie  endoglobulaire.  En  dehors  de  la 
sporulation  nous  ne  commissions  pas,  avec  certitude,  d'autres  modes  de 
reproduction.  Le  terrain  pour  la  culture  des  parasites  endocellulaires 
"  n'a  pas  encore  ete  trouve. 

6°.  Vie  libre  dans  le  plasma. — O'est  la  vie  des  formes  parasitaires 
qui  s'arretant  dans  leur  developpement  sortent  du  globule  von<*e  et 
de  celles  qui  apres  etre  arrivees  a  leur  eomplet  developpement,  ne 
parviennent  pas  a  sporuler.  Chez  l'homme  les  parasites  (exeepte 
leurs  spores)  degenerent,  des  qu'ils  sont  libres  dans  le  plasma,  et  des 
qu'il  n'y  a  plus  autour  d'eux  aucune  couche  de  globule  rouge;  le 
mouvement  tres  actif  des  granules,  1'emission  de  masses  ou  de  flagella 
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sont  des  signes  de  degenerescence  ainsi  que  l?hydrops  el  les  vacuoli- 
sations.  On  voit  aussi  les  corps  en  croissant  de  Laveran,  resister  dans  le 
plasma  tant  qu'ils  ont  une  enveloppe  hemoglobinique.  Mais  Lis  n'ont 
aucun  mouvement,  et  c'est  settlement,  en  degenerant,  qu'ils  se  deforment 
dans  leur  contour.  lis  presentent  tres  rarement  de  noyau  dans  les 
preparations  fraiches  et  meme  avec  la  coloration  susdite  il  n'esf  pas  i'acile 
de  le  distinguer. 

Dans  les  oiseaux,  les  parasites  libres  dans  le  plasma  continuent  a  y 
vivre  un  peu  plus  longtemps;  ils  se  conservent  allonges  encore  pendant 
un  certain  temps,  mais  ils  finissent  par  devenir  ronds  et  par  degencrer. 
Quelquefois  tandis  qu'ils  sont  encore  allonges  ils  presentent  meme  des 
retrecissement  transversaux,  indice  d'un  mouvement  vermiculaire  :  ils 
montrent  constamment  le  noyau  apres  la  coloration,  et  souvent  meme 
dans  les  preparations  fraiches. 

Chez  les  animaux  a  sang  froid,  les  parasites,  dans  la  phase  de  vie 
libre  dans  le  plasma  sont  tenement  florissants  qu'on  les  a  considered 
comma  des  etres  complets  (Depranidium) .  En  effet  n'ayant  pas  besoin  de 
se  nourrir  d'hemoglobine,  ils  vivent  meme  dans  le  plasma,  ils  y  croissent, 
ils  ont  le  mouvement  vermiculaire  et  meme  dans  les  preparations  fraiches 
ils  presentent  le  noyau. 

7°.  Action  parasitaire— Comme  cela  a  lieu  dans  chaque  classe 
d'animaux  de  meme  en  descendant  de  l'homme  jusqu'aux  vertebres 
inferieurs,  l'action  parasitaire  diminue,  a  mesure  que  la  rapidite  de 
developpement  diminue  ainsi  que  le  pouvoir  de  reproduction  ;  tandisque 
les  dimensions  du  parasite  augmentent.  Ainsi  on  va  des  formes  de  la 
fievre  pernicieuse,  subcontinue,  subintrante  a  celles  de  la  fievre  quotidienne 
vraie,  et  de-celles  ci  on  descend  aux  formes  des  fievres  tierces,  et  de  ces 
dernieres  a  la  forme  de  la  fievre  quarte. 

Les  oiseaux  peuvent  bien  vivre  avec  les  parasites  a  cycle  lent,  ils  ne 
vivent  pas  longtemps  avec  les  parasites  a  cycle  accelere,  et  ils  meurent 
r apidement  sous  l'action  de  nombreux  parasites  a  cycle  rapide. 

Chez  les  animaux  a  sang  froid,  l'action  parasitaire  est  apparemment 
nulle  Jusqu'ici  on  explique  difficilement  le  mecanisme  de  cette  action  : 
nous  en  connaissons  a  peine  quelques.  elements,  tels  que  la  destruction 
de  globules  rouges,  les  stages  par asita ires  et  les  globules  plasmodiophores. 
Nous  avons  aussi  des  notions  tres  bornees  sur  les  alterations  prodmtes 
dans  les  vaisseaux  et  dans  les  tissus  par  cette  invasion  parasitaire  dans  le 
!L  Dans  les  vaisseaux  on  connait  les  alterations  des  endothehums 
/pigmentation,  degenerescence,  necrose)  qui  les  font  detacher  des  paxoos 
et  entrer  en  circulation.  Dans  les  tissus  prevalent  les  nunhhcations 
deseneratives  on  les  necroses,  comme  on  le  constate  p.  ex.  dans  les 
reins  lefoie  et  en  certains  cas  dans  l!intestin  meme  comme  cela  se  venfie 
Ls'la  fievre  pernicieuse,  cl.oleriMue,  Aux  alterations  des  vaisseaux  se 
rlnortent  les  hemorragies  qui  quelquefois  ont  lieu  dans  les  muqueuses 
Z  souvent  dans  le  eerveau,  qui  dans  la  fievre  pernicieuse  comatcuse  pent 
et  e  d'hemorragies  punctiformes.  Comme  les  bactenes  pathogenes 
de  meme  les  parasites  du  globule  rouge  peuvent-ils  produiro  aussi  des 
substances  toxiques?    On.  ne  saurait  y  repondre  avec  certitude.  Nous 
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Savons  toutefois  que  l'intensite  de  la  fievre  souvent  n'est  pas  en  relation 
avec  le  nombre  de  globules  rouges  qu'on  voit  envahis  par  les  parasites 
au  debut  de  la  fievre.  On  observe  aussi  quelquefois  des  elevations 
de  temperature  a  peine  notables  avec  un  report  parasitaire  relativement 
abondant.  Nous  avons  aussi  decrit  des  eas  de  fievres  pernicieuses 
comateuses  suiviesde  mort,  malgre  la  diminution  progressive  des  parasites 
obtenue  au  moyen  de  la  quinine. 

Tl  n'est  done  pas  improbable  que  par  les  parasites  eux-memes  ou 
par  les  produits  de  la  destruction  des  globules  rouges,  il  se  forme 
quelque  malariatoxine ;  d'autant  plus  que  meme  l'elevation  de  la 
temperature  et  eventuellement  le  frisson  ne  dependent  pas  purement 
et  simplement  du  fait  ni  des  globules  rouges  envahis  par  les 
parasites,  ni  de  leur  sporulation,  cela  ayant  lieu  aussi  pendant 
l'apyrexie,  et  celle-ci  precedant  memes  de  quelques  beures  1' eruption 
de  faeces. 

Analoguement  chez  les  animaux,  on  n'observe  pas  d'ordinaire  une 
elevation  de  temperature  anormale,  quelle  que  soit  le  nombre  des 
globules  envahis,  et  quelle  que  soit  l'activite  de  la  sporulation. 

8°.  Transmissibilite  des  parasites  au  moyen  des  inoculations  du 
sang  qui  en  contient.  Jusqu'a  present  il  semble  qu'elle  reussit  seule- 
ment  d'individu  a  individu  de  la  meme  variete,  de  la  meme  espece ;  elle 
ne  reussit  pas  meme  de  variete  a  variete  de  la  meme  espece  susceptible 
d'infection. 

Dans  ces  conditions  il  faut  quand  meme  noter,  que  tandis  que 
d'homme  a,  homme  l'inoculation  a  toujours  reussi,  elle  ne  reussit  pas 
toujours,  d'oiseau  a  oiseau,  quoique  de  la  meme  espece  et  variete 
susceptible  d'infection  et  de  grenouille  a,  grenouille,  de  tortue  a  tortue 
il  n'est  pas  encore  demontre  qu'elle  puisse  reussir. 

9°.  Parasiticides  specifiques. — Chez  l'homme  la  quinine  donnee 
nvaut  l'acces  febrile  (formes  quartes,  formes  tierces)  n'entrave  pas  le 
developpement  des  parasites  jusqu'a  la  sporulation.  Celle-ci  a  lieu 
egalement  et  par  consequent  on  a  l'acces  quelquefois  meme  eleve ;  on 
n'a  cependant  pas  l'acces  successif.  Analoguement  chez  les  oiseaux,  la 
quinine  n'arrete  pas  les  nouvelles  generations  des  parasites,  ni  la  duree 
reguliere  de  leur  cycle. 

Chez  l'homme  la  quinine  paralyse  souvent  le  movement  amiboide 
des  parasites.  Ainsi  chez  les  oiseaux,  elle  fait  devenir  rondes  les  formes 
allongees.  Cependant  elle  n'exerce  plus  une  action  deletere  comme 
chez  l'homme,  puisqu'elle  ne  reussit  pas  a  debarasser  le  sang  des 
parasites. 

10°.  ImmunitS.—Ites  tentatives  pour  produire  l'immunite  artificielle 
chez  l'homme  et  ehez  les  animaux  n'ont  pas  jusqu'ici  reussi.  Nous 
eonnaissons  cependant  des  exemples  d'immunite  naturelle  chez  l'homme 
(p.  ex.  dans  la  race  negre,  et  dans  les  Tamils  de  la  c6te  de  Coromandel), 
et  chez  les  animaux,  (p.  ex.  chez  les  reptiles  de  la  campagne  romaine  ou 
nous  n'avons  jamais  tronve  des  hemoparasites,  tandisque  ceux  des 
Lagunes  venitiennes  et  de  la  Maremma  toscane  en  sont  si  souvent 
infectes).  Chez  les  races  humaines  l'immunite  n'est  cependant  pas  absolue 
mais  relative,  elle  se.  manifeste  e'est  a  dire,  plus  specialement  comme 
nne  force  de  resistance  centre  les  infections  graves.    Etant  donnee  une 
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race  on  variete  susceptible  d'infection  la  resistance  individuelle  chez 
l'homme  est  nulle  on  presque  nulle;  elle  est  an  contraire  grande  chez  les 
animaux,  puisqu'on  a  toujours  parmi  eux,  dans  la  meme  localite  un 
certain  nombre  qui  jouit  de  l'imiuunite,  laquelle  persiste  m&ne  apres 
des  inoculations  reiterees  de  sang  contenant  des  parasites. 

Toutes  ces  differences  qui  existent  entre  les  parasites  du  globule 
rouge  non  seulement  entre  les  diverses  classes,  mais  aussi  dans  un.' 
meme  classe  d'animaux  ne  nous  perniettent  meme  pas  d'identifier  les 
parasites  des  oiseaux  avec  ceux  de  l'homme,  comme  le  voudrait 
Danilewsky. 

Cependant,  ainsi  que  nous  venous  de  la  voir,  les  analogies  sonl 
tellement  nombreuses  qu'on  pent  avec  raison  faire  un  groupe  unique  de 
tous  les  parasites  endoglobulaires  des  divers  animaux. 

Ce  groupe  a  l'etat  actuel  cle  nos  connaissances  et  selon  presque  tous 
les  auteurs  (Metschnikoff,  Pfeiffer,  Kruse,  Danilewsky,  Laveran)  peut 
etre  assigne  a  la  classe  des  sporozoaires.  De  ceux-ci,  on  sait  que 
Biitschli  a  fait  trois  sous-classes,  (Gregarinida,  Myxosporidia,  Sarco- 
sporidia)  a  aucune  desqueUes  on  ne  saurait  precisement  assigner  uos 
parasites  endoglobulaires.  C'est  pour  cela  que,  Mingazzini  a  propose 
de  former  pour  eux  une  quatrieme  sous-classe.  De  cette  sous-classe 
nous  aurions  jusqu'ici  trois  genres  designes  par  Kruse,  l'un  celui  des 
batraciens  et  des  reptiles  par  le  nom  de  Hcemogregarmida,  1  autre  celui 
des  oiseaux  par  le  nom  de  Hcemoproteus,  et  le  dernier  celui  de  lhomme 
par  le  nom  de  Plasmodium.  ms 

Chaque  genre  a  diverses  especes  qu'on  peut  designer  selon  le  siege, 
e'est  a  dire  selon  l'animal  dans  lequel  on  les  trouve.  Chez  certaanes 
especes  d'oiseaux  (p.  e.  chouette,  alouette)  out  a  deux  on  tro1S  vanetes. 
tandis  que  chez  l'homme  il  y  en  a  quatre,  c'est  a  dire  de  la  fievre 
quotidienne,  de  la  fievre  tierce  grave,  de  la  fievre  bemgne,  de  la  fievre 

qUarOuand  meme  cette  classification  serait  provisoire  elle  servirait 
toutefois  a  mettre  a  leur  place  les  autres  hcemoparasites  qu  on  trouvera 
ensuite  Vu  qu'on  peut  croire  que  ce  groupe  de  microorgamsmes 
endocellulaires  avecle  progres  des  etudes  ira  toujours  —t, * 
gagnera  une  importance  toujours  majeure  dans  la  pathologie  et  dans 

rhygJenne  saurai  vouloir  refaire  tout  1'historique  de  cette  question. 
Ce  n'est  pas  ici  le  lieu  et  ce  la  exigerait  trop  de  temps,  et  ,1  afileurs  pour 
eonX^la  verite  il  n'y  a  qu'a  remonter  aux  sources,  Ces,  a  due,  aux 

^Z:^™^  toucher  brievement  les  points  pnncipaux  de 
diverg  nee  entre  M.  Laveran  et  nous,  et  pour  cela  j'emploxem  ta .intou. 
parolfs  d'un  auteur  fran9ais,  M.  Le  Dr.  Doulet  qui  vieiit  de  hu 
rllemment   une    etude   critique   assez   impartiale  sur  WtK^eto 
ZZZe  *    Je  ferai  ainsi  comprendre,  en  meme  temps,  quel  est  1  etat 

*    i  An  nos  connissances  sur  la  cause  de  la  malaria :— 
Mt"e' Apl Tvo-r  re^ce  qu'il  appe.Ie  la  theorie  ltaM# 
M.  Doulet  ajoute    one  les  idees  de  Laveran  et 

n-llesde Marchiafava  et  Celli  sont  loin  de  eoncorder,  

  *  Paris,  Henri  Jouve,  1891. 
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"Ce  qu'elles  out  de  oommun,  c'est  qu'elles  portent  sur  des  formes 
element  vues  de  part  et  d'autre,  savoir,  formes  libres  dans  le  serum 
primitivement  decrites  par  Laveran;  corps  spheriques  avec  ou  sans 
flageUes,  flageUes  libres,  corps  semilunaires,  formes  adherentes  on 
induses  dans  hematics,  corps  en  sporulation. 

"  Mais  elles  different  en  ce  que  les  auteurs  italiens  ont  encore  vu 
d'aut res  formes;  formes  pigmentees  a  bord  ondule,  formes  pigmented 
dans  les  divers  etats  de  desagregation  jusqu'a  la  formation  des  jeunes 
corpuscules,  formes  non  pigmentees  en  voie  de  segmentation  dans  les 
capillaires  cerebraux,  par  exemple. 

"  Cependant,  la  difference  ne  serait  pas  grande  s'il  ne  s'y  ajoutait 
une  interpretation  aboutissant  a  des  resultats  opposes  de  part  et  d'autre. 

"  1°.  Pour  Laveran,  le  parasite  parfait  c'est  le  flag  elk  libre.  Les 
corps  spheriques,  petits  ou  grands  ne  sont  que  des  kvstes,  c'est-a-dire 
sacs  enfermant  le  parasite. 

"  Pour  les  auteurs  italiens,  les  corps  flageUes  ne  sont  que  des  formes 
degeneratives,  steriles,  nullement  des  kystes ;  le  mouvement  de  ces 
flageUes  ne  sont  que  des  phenomenes  agoniques. 

"  2°.  Pour  Laveran,  le  parasite  n'est  pas  endoglobulaire,  tout  an 
plus  dans  les  premieres  pbases  de  son  developpement  est-il  accole  aux 
hematies,  mais  a  l'etat  parfait  il  s'en  detache  pour  vivre  d'une  propre  vie 
dans  le  serum. 

"Pour  les  auteurs  italiens,  le  parasite  est  essentiellcmeut  endo- 
globulaire ;  il  nait  et  se  developpe  a  l'interieur  du  globule  rouge ;  s'il  en 
sort  avant  la  sporulation  il  est  sterile. 

"  3°.  Les  corps  semilunaires  semblent  etre  les  formes  on  les  auteurs 
sont  le  moins  divergents ;  pour  Laveran  et  les  auteurs  italiens,  ce  sont 
des  hematies  degenerees  grace  a  la  presence  des  parasites. 

"  Mais  pour  les  auteurs  italiens,  c'est  une  des  formes  degeneratives 
du  parasite ;  dans  leurs  transformations  successives,  ces  corps  pourraient, 
apres  etre  devenus  spheriques,  emettre  des  prolongements  flageUes. 

"  4°.  II  est  assez  difficile  de  se  faire  une  idee  sur  1' opinion  qu'a 
Laveran  du  r61e  des  corps  en  segmentation  ;  dans  tous  les  cas  ne  sont  pour 
lui  que  quelque  chose  d'accessoire.  On  voit  au  contraire,  que  ces  corps 
sont  le  pivot  de  la  theorie  italienne  :  ils  representent  la  phase  de  sporu- 
lation des  hematozoaires  a  l'interieur  des  globules  rouges ;  la  sporulation 
est  le  criterium  de  la  vie  des  parasites,  et  de  leurs  chances  de  nuire; 
toutes  les  formes  qui  ne  passent  pas  par  cette  phase  sont  steriles. 

"  5°.  Le  mode  enfin  de  reproduction  des  hematozoaires  est  different 
suivant  que  l'on  cousulte  les  ouvrages  de  Laveran  ou  des  italiens. 
Pour  ces  derniers  nous  venons  de  voir  qu'ils  n'admettent  que  la 
sporalation  endoglobulaire ;  on  a  vu  que  Laveran  admettait  la  multipli- 
cation des  corps  spheriques,  soit  par  la  segmentation  en  trois  ou  quatre 
elements  semblables  mais  de  volume  moinche,  soit  par  la  production  de 
boules  sarcodiques  a  leur  periphei'ie. 

"  6°.  Autant  il  est  facile  de  trouver  toutes  les  phases  successives  du 
cycle  evolutif  dans  les  ouvrages  des  auteurs  italiens  precites,  autant  la 
chose  semble  malaisee  a  la  lecture  des  ceuvres  de  Laveran.    Voyons  la 
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chose  de  pres :  quelle  que  soit  la  variete  d'hematozoaires  on  a  pour  li  s 
italiens  les  phases  suivantes. 

"1°.  Corpuscules  amibo'ides  endoglobulaires  d'abord  non  pigmented; 
2°  puis  pigmentes  en  devenant  plus  volumineux  ;  3°  ils  suivent  alors  deux 
chemins  differents :  les  uns  vont  •sporuler  et  les  'sporules'  deviennenl 
libres  thins  le plasma.  Lesautres  no  prof i tent  pas  de  la  sporulation,  restenl 
par  consequent  steriles,  mais  continuent  a  grandir  et  tantot  deviennenl 
libres  dans  le  plasma  (formes  spheriques  flagellees),  tant6t  restent  inclus 
dans  les  hematies  qui  continuent  a  degenerer  (ex.  corps  en  croissant). 

"  On  voit  done  l'homogeneite  de  la  theorie  italiene." 

Qu'on  me  permette  d'ajouter  que  les  observations  faites  sur  les 
animaux  sont  venues  confirmer  davantage  eette  theorie. 

J'ai  deja  parle  ailleurs  et  sous  un  point  de  vue  synthetique  des 
dfa  ers  parasites  du  globule  rouge  qui  nous  sont  connus  chez  1'homme  et 
cbez  les  animaux  et  j'en  ai  faite  aussi  une  demonstration. 

De  cette  facon  MM.  les  Membres  du  Congres  auront  pu  se  faire 
une  idee  de  la  theorie  italienne  du  parasitisme  endoglobulaire  de  la 
malaria. 


Ueber  die  Aetiologie  und  Toxicologie  der  Cholera  asiatica. 

VON 

Prof.  Ferdinand  Hueppe,  Prague. 



Mit  Entdeckung  der  Kommabacillen  bei  der  Cholera  asiatica  durch 
Koch  (1884)  trat  die  Forschung  iiber  die  Aetiologie  dieser  Infections- 
krankheit  in  eine  neue  Phase.  Alle  methodisch  geschulten  Forscher 
mussten  sich  in  Europa  iiberzeugen,  dass  sich  diese  Bacterien  nur  bei 
der  asiatischen  Cholera  fanden,  aud  sahen  sich  deshalb,  oft  mit  Wider- 
streben  unci  nach  aufgeben  anderer  Meinungen,  gezwungen,  mit  Koch 
diese  Bacterienart  als  Erreger  der  Cholera  anzusehen.  Nur  wenige 
Beobachter  glaubten  sich  mit  der  an  sich  unbestreitbaren  Thatsache 
des  ausschliesslichen  Vorkommens  dieser  Koch'schen  Kommabacillen 
bei  der  Cholera  asiatica  derart  abfinden  zu  konnen,  dass  sie  meinten,  die 
.lurch  ein  unbekantens  Agens  veraulasste  Cholera  schaffe  Bedingungen, 
,lass  die  von  ihnen  als  stets  im  Darm  vorhanden  angenommenen  aber 
niemals  gefundenen  Keime  der  Kommabacillen  sich  als  Folge  der 
vorauso-egangenen  Cholera-infection  erst  entwiekelten. 

Dieser  Versuch,  ein  unlogisches  Denken  fiber  die  Thatsachen 
zur  Einschleppung  einer  modificirten  Urzeugung  zu  benutzen,  scheiterte 
aber  an  der  anerbittlichen  Logik  der  Thatsachen.  Nur  Klein  und 
Lewis  versuchten  nach  Versuchen  in  Indien,  die  aber  in  methodische-r 
Hinsicht  nichts  weniger  als  alles  zu  wiinschen  iibrig  liessen,  diese 
Ansicht  an  halten.    Sie  fanden  auch  bei  den  so  conservativeu  enghschen 
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Aerzten,  besoiulers  bei  der  alteren,  uiit  der  parasitiiren  Theorie  auf 
gesparmtem  Fusse  lebendeu  Generation  der  Praktiker  viele  Anlianger, 
welehe  es  wohl  zu  schatzen  wussten,  dass  ihnen  em  Umdenken  lieb 
gewordeuer  Anschauungen  dam  it  erspart  wurde.  Der  Umschwung  der 
Ansichten  auderwiirls  und  bei  den  jiingeren,  in  Deutschland  und 
Frankreich  bioligisch  geschulten  englisclien  Aerzten  und  Naturforschern 
wurde  dam  it  allerdings  niclit  aufgehalten  und  hochstens  bei  dem  Ein- 
flusse,  den  man  falschlicherweise  in  England  cliesen  Untersuchungen 
beilegte,  die  Consequenzeu  fiir  die  Praxis  fur  England  und  die  von  ikni 
abhaugigen  Lander  zu  deren  eigenem  Nachtheile  etwas  \  erzogert. 

Mit  wirklicher  Vertrautbeit  der  Methodik  und  mit  scbeinbar 
bessereu  Argumenten  bat  nun  neuerdings  aueb  ein  verdienter  Forscher 
in  Indien  selbst,  Dr.  Cunningbam,  versucht,  die  Aetiologie  der 
Cholera  asiatica  in  ibren  Grundfesteu  zu  erschiittern.  Aueb  Cunning- 
bam  kann  nicbt  leugnen,  dass  er  selbst  Kocb'scbe  Kommabacillen 
niemals  anders  als  bei  Cholera  asiatica  gefunden  hat,  und  er  halt  sie 
deshalb  auch  diaguostisch  fiir  verwerthbar.  Aber  er  bestreitet  ihre 
atiologische  Bedeutung  und  kehrt  trotz  seiner  naturwissenschaftlichen 
Bildung  zu  jener  verkappten  Urzeugung  zuriiek,  uaeh  weleher  sich 
diese  Bacterien  erst  unter  dem  Einflusse  der  unbekanuten  Choleraursache 
entwicklen.  Seine  Hauptargumente  gegen  die  atiologische  Bedeutung 
der  Koch'schen  Kommabacillen  sind,  dass  er  (1)  bei  den  positiven 
Fallen,  in  denen  er  Kommabaccillen  fand,  nicht,  ausschliesslich  die 
Koch'sche  Art  fand,  sondern  9  verschiedene,  von  ihm  als  verschiedene 
"  Species  "  aufgefasste  Kommabacillen  cultivirte  ;  (2)  dass  er  einiwe  mal 
bei  ein  und  demselbem  Falle  mehrere,  bis  zu  3  dieser  verschiedene 
"Species"  fand  und  (3)  dass  er  bei  einigen  typischen  Fallen  von 
asiatischer  Cholera  keine  Kommabacillen  beobachtete. 

Zur  Bestimmung  der  Koch'schen  Species,  aber  auch  zer  Bestimmung 
einer  Art  als  nicht  hierzu  gehorig,  liess  sich  Cunningham  ausschliesslich 
von  Koch's  grundlegender  Beschreibung  leiten,  d.  h.  alles,  was  nicht— 
mikroskopisch  und  makroskopisck— genau  so  aussah,  wie  Koch  es 
damals  beschrieben  hatte,  war  fiir  ihn  kein  Koch'scher  Kommabacillus 
sondern  eine  andere  "Species."  Nun  stand  Koch  damals  und  zwar 
mehr  ids  irgend  ein  anderer  Forscher  unter  dem  Einflusse  der  "  guten  " 
Art,  und  sein  vorher  von  ihm  oft  ausgesprochener  Grundsatz,  alles 
Tjpische,  aber  auch  nur  dieses,  zusammenzufassen,  alle,  auch  die 
kleinsten  Abweichungen  dagegen  zunachst  von  den  Typischen  artlich 
zu  trennen,  hatte  es  wohl  mit  sich  gebracht,  dass  Koch  anfangs  die  Art 
seiner  Kommabacillus  nach  den  von  ihm  am  meisten  beobachteten  und 
deshalb  als  typisch  auf  gefassten  mikroskopischen  und  makroskopischen 
Wuchsformen  beschrieb,  Abw„eichungen  hiervon  aber  nicht  erwahnte 
und  auch  nicht  beriicksichtigte,  sondern  diese  Ermittelungen  der  wei- 
teren  Forschung  iiberliess.  to  we 

Dass  dieser  fiir  den  Anfanger  zur  Einfiihrung  in  ein  exactes 
Arbeuen  so  vortheilhafte  Grundsatz  des  Aufsuchens  mfd des  Bestimmet 
^  den  «  guten"  Artnierknnden  wissenschaftlich  durchaus  ungenu'enc 
!St,  ist  aber  xnzwischen  Mr  so  viele  Species  von  Mikrobien  fesWsteHt- 
man  denke  doch  nur  ,n  eine  so  viel  auffallendere  Art  wie  den  M 
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prodigiosus,  an  die  Variability  so  vieler  gahrungs-  und  krankheitserre- 
gender  Bacterien, —  dass  Cunningham  diesen  Gesichtspunkt  wenigstens 
hatte  rnit  in  Betraclit  ziehen  miissen. 

Werden  also  bei  der  Cholera  asiatica  Komniabacillen  gefundeh 
und  cultivirt,  welche  sich  nicht  genau  so  wie  die  Koch'sehen  verhalten, 
so  ist  streng  zu  untersuchen,  ob  es  sich  wirklich  urn  andere  "  Species  " 
handelt,  wie  wir  sie  beispielsweise  in  den  von  Denecke,  Finkler-Prior 
und  Gramaleia  gefundenen  Arten  von  Komniabacillen  kennen,  oder  ob 
es  sich  urn  Ernahrungsmodificationen  der  Koch'sehen  Species  handelt. 
Dass  diese  letztere  Art  solche  Modiflcationen  erfahrt,  haben  Buchnn 
und  Gruber,  Zaeslein  und  ich  .vor  vieleu  Jahren  bereits  angefuln  t  und 
bei  den  weiteren  Untersuchungen  in  meinem  Laboratorium,  an  denen 
sich  besonders  Wood  und  Scholl  betheiligten,  hat  sich  dies  immer 
wieder  von  neuem  herausgestellt.    Ich  habe  mich  wiederholt  und  in 
bestimmtester  Weise  iiberzeugt,  dass  eine  ganz  typische  junge  Cultur 
von  Koch'sehen    Kommabacillen  je   nach    den  ausseren  Einflussei 
welche  auf  sie  einwirken,  ganz  ausserordentliche  Abweichungen  erfahrt 
welche  sich  dann  bis  zu  einem  gewissen  Grade  fixiren  und  vererben, 
aber  auch  wieder  beeinflussen  lassen,  so  dass  ich  thatsachlich  sanmitliche 
Wuchsformen    der   neun  "Species"    von    Cunningham   bereits  bei 
Auso-ano-  von  einen  Keime  einer  Species  gesehen  habe :  mikroskopisch 
von&fast  ausschliesslich  kugeligen  und  ovalen  Eormen  durch  typische 
Kommas  der  verschiedensten  Starke  und  Kriimmung  bis  zu  jenen  von 
Cunningham  auf  Taf.  I  Eig.  4  abgebildeten  schwachen  Schrauben ; 
makroskopisch  von  Colonien,  welche  die  Gelatine  gar  nicht  verfliissigten, 
durch  die  typischen  Koch'sehen  Colonien  bis  zu  solchen,  welche  die 
Gelatine  intensiv  und  total  verflussigten. 

Bei  gleichzeitigem  Zutritt  von  Luft,  d.  h.  bei  der  gewohnlicheu 
Art  der  Cultivirung  war  besonders  die  Anhaufung  und  damit  die  bald 
kiirzere,  bald  langere  Einwiirkung  der  eigenen  Stoffwechselproducte 
wichtia'fiir  die  Entstehung  verschiedener  Wuchsformen,  so  dass  oft  ja 
fist  re^elniassig  die  jlingeren  Culturen  im  selbeh  Nahrboden  Abweich- 
uu-en'von  den  spateren  Uebertragungen  zeigten,  und  dies  fiihrte  schon 
zu  vererbbaren  Eigenthiimlichkeiten,  je  nachdem  in  solchen  Stadien  die 
Uebertragungen  haufiger  oder  langsamer  vorgenommen  wurdeu.  Nocli 
wichtiger  wurde  es,  als  daneben  gleiehzeMg  das  mhrmaterial  und  die 
Reaction  desselben  variirt  und  die  gleichzeitigen  geringen  Sauerstoff 
beschrankungen  beriicksichtigt  wurden,  welche  sich  fur  die  tieferen 
P-.rtieen  aus  der  Deckenbildung  an   der    Oberfiache   ergeben.  Die 
diechzeitige  Einwirkung  von  genuinem  Eiweiss  und  Luftabschluss 
£uhrteemigeVariationen,die  sich  leicht  fixiren  Lessen,  sogar  verhalt- 
nissniassig  schnell  herbei.    Je  nach  der  Art  und  Bauer  dieser  Einflfisse 
wurde  auch  des  Wachsthum  auf  Kartoff eln  (ken  Wachsthum,  farbloses 
Waehsthum-,  weisse,  gelbliche  bis  braune  Pigmente)  und  die  Fahigkeit, 
in  Bouillon  Oholeraroth  zu  bilden,  modificirt. 

Alio  dieienigen  Momente,  welche  bei  den  Kommabacillen  be, 
ihrem  sapro^iytischen  Leben  und  bei  ilnvn  parasitisehen  Stadien  m 
Betracht  konnncn,  erwiesen  sich  demnach  von  Emfluss  aui  die  Ponnen 
„nd   die    Daner   dieset   vorausgegangenen   Einwirkungon    war  von 
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Einfluss  auf  die  relative  Bestandigkeit,  d.  h.  Vererbbarkeit  solcher 
Formmodificationen. 

Hiernaoh  bin  ich  nach  Beriicksicktigunng  der  von  Cunningham 
gegebeneu  Einzelheiten  sehr  entschieden  der  Ansicht,  dass  die  neun 
"  Species "  von  Cunningham  nur  Ernahrungsmodificationen  einer 
einzigen  Species,  d.  h.  eben  der  Koch'schen  Kommabacillen  sind  und 
dass  das  Beweismaterial  nicht  geniigt,  urn  auch  nur  eine  neue  Species 
neber  der  Koch'schen  aufzustellen. 

Wenn  verschiedene  solcher  Modifieationen  als  scheinbar  verschie- 
dene  Species  bei  verschiedenen  Krankheitsfallen  gefunden  wurden,  so 
diirfte  dies  wohl  daher  kommen,  dass  die  Untersuchungen  nicht  bei 
einer  ausgebreiteten  Epidemie  mit  ihren  mehr  gleichartigen  Bedingun- 
gen,  sondern  bei  mehr  sporadischen  Fallen  zu  ganz  verschiedenen 
Zeiten  angestellt  wurden,  so  dass  auf  das  Infectionsmaterial  der 
einzelnen  Falle  vorher  verschiedene  aussere  Einfliisse  sich  gelteud 
gemacht  haben  konnten,  abgesehen  davon,  dass  bei  derartigen  Fallen 
auch  die  Momente  der  individuellen  Disposition  mit  ihren  variirenden 
Einfliissen  mehr  zur  Geltung  gekommen  sein  konnen. 

Wenn  Koch  nur  eine  typische  Wuchsform  seiner  Species  gefunden 
hat  und  nach  ihm  die  Beobachter  in  Europa  desgleichen,  so  kann  dies 
einmal  daran  liegen,  dass  man  zunackst  iiberhaupt  erst  einmal  die 
Species  mit  ihren  durch  Koch  bekannten  Eigenschaften  suck+e  und  aus 
diagnostischen  Griinden  anderes  mehr  odor  weniger  unbeachtet  liess 
dann  aber  wohl  auch  daran,  dass  diese  Untersuchungen  unter  den 
gleichartigen  Bedingungen  von  Epidemieen  gemacht  wurden,  und 
soweit  es  sich  um  Koch's  Beobachtungen  in  Indien  handelt,  vielleicht 
auch  daran,  dass  diese  letzteren  Versuche  im  Winter  gemacht  worden 
waren,  wahrend  Cuuningham's  Versuche  in  Indien  zu  verschiedenen 
Jahreszeiten  gemacht  wurden,  wobei  Beeinflussungen  durch  verschiedene 
aussere  Bedingungen  leichter  moglich  waren.  Dass  iibrigens  kleine 
Abweichungen  der  Form  auch  in  Europa  bei  eindgen  Fallen  und  bei 
Epidemieen  an  verschiedenen  Orten  vorgekommen  sind,  dafiir  geben 
immerhin  eine  Keihe  von  litterarischen  Angaben  und  Formeigenthum- 
liekeiten  welche  ich  bei  Cultureu  verschiedener  Provenienz  (besonders 
habe  ich  dies  bei  Culteren  von  Triest,  Genua,  Valencia  und  Finthen 
gesehen)  uuter  gleichen  Culturbedingungen  beobachtet  habe,  geniigend 
Anhalt  und  man  wird  wohl  nur  neben  den  typischen  Colonieen  auch  auf 
die  anderen  Dinge  mehr  zu  achten  haben  um  dies  noch  viel  haiifiger  zu 
finden. 

Dass  sich  hieraus  fiir  die  Diagnose  und  Differential liagnose  neuc 
Schwierigkeiten  ergeben  konnen,  muss  ausdriicklich  hervorgehoben 
werden,  und  fiir  uns  in  Europa  erwachst  daraus  die  Pflieht,  bei  den 
ersten  verdachtigen  Fallen  wirklich  tiichtige  Fachleute  zu  Rathe  zu 
Ziehen,  .lie  audi  schwierigere  Falle  richtig  zu  beurtheilen  vermogen. 

Das  Auftreten  verschiedener  Ernarhungsmodiflcationen  einer  Species 
d.  h.  also  in  praxi  besonders  auch  Abweichungen  im  Aussehen  der 

einzelnen    Colonieen    in   den    Platleneultureu    bei   ein    und  demselben 

Fallen  von  Cholera  kann  hierhei  kaum  viel  auffallendes  haben,  und 
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ist  bis  jetzt  wohl  nur  deshalb  nicbt  so  beachtet  and  ermittell  worden, 
weil  die  ersten  Untersucher  der  Obolera  in  Europa  unter  dem  Einfhisse 
der  ersten  Kocb'schen  Mittbeilung  fast  nur  danaeh  saben,  ob  typische 
Koch'sche   Colonieen   vorbanden   waren.      Thatsachlich    sind  aber 
bereits  schon  friiber  Abweicbungen  theilweise  erkannt  und— photo- 
grapbirt  worden  d.  b.  im  Sinne  Cunningham's   waren  verschiedene 
"  Species,"  in  Wirklicbkeit  geringe  Modifieationen  einer  Art  bei  ein  und 
deniselben  Falle  vorbanden.    Dass  Cunningbam  dies  alles  so  genau 
mittheilt,  beweist  nur  die  Sorgfalt  seiner  Untersuchung,  aber  nicbt  die 
Bichtigkeit  seiner  Deutung.    Ob  sicb  nicbt  neben  den  ecbten  Komma- 
bacillen  und  ibren  Ernarbungsmodificationen  gelengentbch  einmal  audi 
noch  wirklick  andere  Species  von  Koinmabacillen  finden  konnen,  stelle 
icb  nicbt  in  Abrede,  besonders  wenn  icb  daran  erinnere,  dass  Lustig  in 
Triest  neben  den  Kocb'schen  Kommabacillen  in  einige  Falle  aucb 
Finkler-Prior'scke  Bacterien  nacbgewiessen  bat.    Icb  kann  demnact 
dem  zweiten  Argumente  von  Cunningbam  nicbt  die  Bedeutung  beilegen, 
wie  es  dieser  Forscber  versucht,  und  es  scbeint  mix  fur  die  Falle  von 
Cunningbam  nicbt  ein  Nebeneinander  von  vcrscbiedenen  Species,  sondern 
nur  ein  Nebenienander  verscbiedener  Modifieationen  einer  einzingen 
Species  und  zwar  der  Kocb'scben  Bacterien  vorzuliegen. 

Wenn  Cunningbam  nicbt  in  alien  Fallen  Kommabacillen  fand,  so 
ist  ibm  nur  das  passirt,  was  alien  Beobacbtern  vorgekommen  ist  und  wa  s 
stets  gelengentbcb  vorkommen  wird  und  was  sogar  bei  Inf'ectionkrank- 
beiten°vorkommt,  deren  parasitare  Natur  unbestritten  ist  und  deren 
Parasiten  sicber  und  leicbt  nacbzuweisen  sind.  Mancbe  negative 
Resultate  werden  durcb  Verbesserung  der  Metbodik  beseitigt,  von  der 
die  von  Schottelius  und  Gruber  eingefubrte  sicb  bereits  fiix  viele  Falle 
als  erfolgreich  bewabrt  bat.  Das  dritte  negative  Argument  von 
Cunningham  halte  icb  desbalb  fur  belanglos. 

Wenn  icb  scbon  so  die  Beweisfiihrung  von  Cunningham  nicbt  als 
^elungen  anseben  kann,  so  muss  icb  aber  ausserdem  Argumente  anfuhren, 
welche  positiv  fur  Koch's  Auffassung  spreehen.    Noch  niemals  smd  (4; 
Koch'sche  Kommabacillen  bei  Gesunden  beobachtet  worden,  was  ich 
sehr   entschieden  gegen  Klein  bemerken  muss,  dessen  Worte  beim 
Anhoren  wenigstens  die  Vorstellung  erwecken  konnten,  als  seien  diese 
Kocb'schen  Kommabacillen  bei  Gesunden  nachgewiesen  worden.  Ob 
nicbt  einmal  zu  Zeiten  des  Vorkommens  der  Cholera  ein  Gesunder,  nichl 
Disponirter,  Kommabacillen  in  sicb  aufnebmen  kann,  ohne  an  Cholera 
zu  erkranken,  und  ob  nicbt  zufallig  einmal  m  emem  derartagen  FaUe 
Koch'sche  Kommabacillen  gefunden  worden  konnen,  will  ich  mcbl 
weiter  erortern.    Bis  jetzt  sind  von  cultivirbaren  Kommabacillen  dieser 
Gruppe  nur  die  Finkler-Prior'schen  (resp.  die  damit  identischen  von 
Ser)  je  einmal  bei  Gesunden  in,  Mnnde  und  nn  Darn,  gefunden 

WOrtIn  Europa  sind  (5)  Koch'sche  Kommabacillen   nur   in  Fallen 
zweifeUosex  Cholera  asiatica,  aber  aucb  von  alien 
worden   was  in  Einklang  mil  der  epidemiologist  Erfabrung  d, 
::!:,!;;,.,,,,,.  Kinsebleppung.le,  Krankheil  auslndienemdeutigund 
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entscheidend  fiir  Koch's  Auffassung  spricht.  Ich  halte  aus  alien  diesen 
Qrunden  daffir,  dass  von  alien  Ansichten  fiber  die  Aetiologie  der  Cholera 
nur  die  pa  nisi  Hi  re  epidemiologische  haltbar  ist  und  dass  in  dieser 
Hinsicht  allein  Koch's  Ansicht  von  der  atiologischen  Bedeutung  seiner 
Kommabacillen  erwiesen  ist. 

Koch's  Ansichten  fiber  die  rein  contagiosc  Natur  der  Cholera 
bediirfeu  dagegen  starker  Einschr&nkungen.  Unter  der  bestechendrn 
Binfachheit  der  kiinstlichen  Uebertragung  rein  cultivirter  Mikropara- 
siten  auf  Thiere  hatte  man  sich  vielfach  gar  zn  sehr  an  eine  unmittelbare 
Uebertragung  derartiger  Thierversuehe  auf  das  epidemiologische  Grebicf 
gewohnt  und  andererseits  sowohls  die  vom  Menschen  gebotenen  Mor 
mente  der  Disposition  und  Immunitats  als  die  ausseren,  im  Sinne  der 
Epidemiologic  miasmatischen  Elemente,  welche  auf  die  Parasiten  ausser 
halbder  Wirthe  von  Bedeutung  sind,  unterschatzt.  Bei  der  Cholera  war 
dies  anfangs  vielleict  insofern  verzeihlich,  als  die  Widerstandsfahigkeit 
der  Kommabacillen  gegen  Trocknen  und  Faulniss  zunachst  grfindlich 
verkannt  war.  Immerhin  hatte  das  einzige  zweifellos  beweisbare 
Momente,  die  lei  elite  Cultivirbarkeit  der  Kommabacillen,  gegen  einseitig 
contagionistische  Deutungen  sofort  misstrauisch  machen  mfissen.  Wir 
kennen  nirgends  in  der  Natur  fiberfliissige  Erscheinungen  und  der 
Saprophytismus  der  Kommabacillen  als  solcher  und  die  leichte  Ange- 
wohnung  der  aus  dem  thierischen  Organismus  entstammenden  parasitisch 
gewesenen  Kommabacillen  an  die  saprophytische  Lebensweise  mit  immer 
leichterer  Anpassung  an  recht  mangelhaftes  Nahrmaterial  genfigen  allein, 
um  dem  Saprophytismus  der  Kommabacillen  fiir  die  Aetiologie  d.  h. 
epidemiologisch,  um  der  miasmatischen  Seite  dieser  Krankheit  eine 
wichtige  Kolle  zu  wahren,  so  dass  ich  mich  genothigt  gesehen  babe, 
mich  gegen  jede  einseitig  contagiose,  aber  auch  gegen  jede  enseitig 
miasmatische  Ansicht  bei  dieser  Krankheit  auszusprechen. 

Wahrend  die  localistische  Kichtung  fiir  des  Entstehen  einer 
Epidemie  nur  ortliche,  aber  zeitlich  eventuell  wechselnde  Momente 
verantwortlich  macht,  scheint  mir  auch  noch  von  seiten  der  Parasiten 
eine  bisher  meist  vernachlassigte  Moglichkeit  vorzuliegen.  Da  die 
Kommabacillen  gerade  bei  ihrem  saprophytischen  Leben  starken  Beein- 
flussungen  ihren  Form  und  Wirkung,  ihrer  Virulenz  ausgesetzt  sind 
so  reicht  dies  vielleicht  je  nach  der  Disposition  des  Befallenen  zur 
Hervorrufung  eines  Falles  aus,  aber  die  Bacterien  dieser  Provenienz 
sind  nicht  virulent  genug,  zuin  Hervorrufen  einer  Epidemie  und  die 
letztere  erlischt  schon  wegen  der  geringen  Leistungsfahigkeit  der 
Parasiten  nach  einem  oder  nach  wenigen  Fallen. 

Diese  von  der  Bacterien  mitgebrachten  Momente  dfirften  wohl 
Sfters,  als  man  bisher  annahm,  der  Grund  sein,  weshalb  es  trotz  nachge- 
waesener  Einschleppung  nicht  zur  Epidemie  kam,  weshalb  die  brtliche 
Disposition  an  manchen  Orten  so  auffalend  wechselt,  weshalb  aber  audi 
andererseits  mehr  als  50%  aller  Epidemieen  ausserhalb  Indiens  nachweis 
liar  an  eingeschleppte  Krankheitsfalle  anknfipfen  und  nicht  in  irgend 
einer  anderen  unklaren  Weise  eingeschmuggelt  werden.  Dieser  Um 
stand,  dass  der  Krankc  selbst  eine  viel  grossere  Bedeutung  ha1  als  die 
Locahsten  frfiher  annahmen  und  selbst  jetzt  zugeben,  zwinjt  aber  auch 
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zu    starken    Einsckrankungen    der  Pettenkofer'scken  Auffassung  der 
ausschliesslich   miasmatiscken  G-enese  und  lasst  die  ersten  Falle  von 
grosser  Bedeutuug  ersclieinen.    Im  einzelnen  ist  die  Pettenkofer'scke 
Auffassung  der  Beziekungen  der  Choleraparasiten  zum  Ckoleraprocess 
niclit  mekr  kaltbar,  nack  welcker  die  Parasiteu  den  Korper  wirkungslos 
verlassen  und  im  Boden  einen  Beifungsprocess  durckmacken,  der  sie 
wieder  virulent  und  infectionstiicktig  macht.    Vor  roekreren  Jakren 
katte  ick  bereits  fur  Ckolera  und  Septikaemia  kamorkagica  und  Kitt  fur 
Sckweinerotklauf  nackgeweisen,  dass  die  Parasiteu  dieser  Krankkeiten 
gerade,   ungekekrt  den  tkieriscken  Organismus  relativ  sekr  virulent 
verlassen,  aber  ausserkalb  ev.  Einbusse  an  Virulenz  erleiden,  d.  k.  da>s 
die  Sacke  gerade  umgekekrt  war,  wie  Pettenkofer  vermutkete.  Sparer 
kat  okne  jede  Biicksickt  kierauf  Serafini  in  Pettenkofer's  Laboratorium 
ganz  dasselbe  von  neuem,  zum  Tkeil  fiir  dieselben  Bacterien  bewiesen, 
wobei  er  anffallenderweise  die  Moglickkeit  zulasst,  dass  fiir  Ckolera  und 
Abdoininaltypkus  das  Gegentkeil   vielleickt  dock  nock    ricktig  sein 
konnte.    Meine  eigenen  friikeren  Versucke  und  weitere  Erniittelungen 
meines  Sckiilers  Wood  kaben  aber  eclatant  ergeben,  dass  die  Bezie- 
knngen  der  Kommabacillen  zum  Sapropkytismus  und  Parasitismus  die 
folgenden  sind.    Bei  dem  anaeroben  Leben  im  Darm  sind  infolge  der 
.anaeroben  Zersetzung  des  dort  vorkandenen  Nakrmaterials  die  Komma- 
bacillen besonders  giftig,  aber  gegen  aussere  Einfliisse  sekr  wenig 
widersfandsfakig,  wakrend  sie  bei  aerobem  Leben  leickt  Sckwankungeu 
und  Einbusse  der  Virulenz  zeigen,  aber  (derbere  Membranen,  Zoogloeae- 
bildung,  Artkrosporen-Zoogloea)  gegen  aussere  Einfliisse  widerstands 
fakiger  werden. 

Unter  Zugrundelegung  aller   epidemiologiscken    und  bacteriolo- 
giscken  Ermittelungen  entsprickt  zur  Zeit  nur   die  von  mir  streng 
inductiv  entwickelte  Ansickt  alien  Tkatsacken :  Die  Kommabacillen 
sind  die  Erreger  der  Cholera  asiatia,  diese  Bacterien  Iwmmen  im 
Darm  durch  eine  Intoxication  zur    Wirkung,  toelche  streng  causal 
abhdngiq  ist  von  der  dortigen  Anaerobiose.    Infolge  dieses  anaeroben 
Lebens  im  Darm  toerden  die  Parasiteu  bei  hoher  Giftwirkung,  infolge 
jgeringer  Ausbildung  der  Membran  gegen  aussere  Einfliisse  wenig 
loiderstandsfdhig.  In  diesemvirulenten,aber  wenig  widerstandsfahtgen 
Zustande  verlassen  sie  der  Korper,  sodass  sie  {cms  diesem  Grunde  und 
nicht  aus  Mangel  an  Virulenz)  zu  direktem  Uebertragen  con  Kranhcn 
auf  Gesunde  wenig  geeignet  sind  und  die  contagwse  Uebertragung  der 
Cholera  zus  Ansnahme  wird.    Im  aeroben   Wachsihum  mmerhalb 
werden  sie  gegen  dusser  Einf2us.se  widerstaudsfahiger,d.  h.zur  Inject, on 
geeigneter  und  diese  selbst  icird  dadurch  von  dusseren  Mommten  nut 
bestimmt  und  in  der  Eegel  zu.  einer  indirect™  und  miasinaUschen. 

Unter  dieser  iiusseren  Beziekungen  durfte  kaufig,  in  Indien  wokl 
in  der  Kegel,  aber  auck  bei  una,  wic  neuerdings  wieder  .he  sckbnen 
epidemiologiscken  Ermittelungen  von  Hauser  in  Spamen erweisen 
oft  der  Boden  selbst  mit  seinem  Wecksel  von  Feuchtighext,  Nakrmatenal 
und  Luft  das  bestiinmende  sein.  Dass  sekr  resistente  aber  wenig 
virulente  Kommabacillen  durck  Passiren  von  Tkieren  wieder  vuukmter 
d  k  zur  Anaerobiose  und  der  Intoxication  geeigneter  werden,  wm  icnes 
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wiederholt  constatiri  habe,  ist  ein  deutlicher  Hinweis  fiir  das  Ansteigeu 
der  Epidemieen  mit  zogerndem  Beginn,  wie  es  die  altere  Schule  als 
ContagiOs- werden  miasmatischer  Krankheiten  bezeichnete. 

Mit  dieser  Auffassung  von  mir  wird  nicht  nur  das  Richtige  der 
Ermittelungen  and  Ansichten  von  Pettenkofer  und  Koch  befriedigender 
als  bisher  erklart,  sonders  es  werden,  wie  Arnould  und  Duclaux  hervor- 
heben,  auch  die  doctrinaren  Einseitigkeiten  beseitigt,  welehe  die  Petten- 
kofer'sche  Theorie  stets  gegen  sicb  hatte. 

Die  Oholeraparasiten  leben  nach  Kocb's  JSTachweis  nur  im  Darm 
und  dringen  von  da  aus  nicht  in  das  Blut  und  die  Gewebe  ein.  Koch 
kani  deshalb  zur  Erklarung  der  Infectionswirkung  der  Kommabaeillen 
wieder  auf  die  altere,  aber  inzwischen  meist  verlassene  Ansicht  zuriick 
dass  der  Choleraprocess  ein  Intoxicationsprocess  sei,  dadurch  bewirkt, 
dass  die  Kommabaeillen  im  Darm  Gifte  bilden,  welche  resorbirt  werden. 
Es  selansr  nun  auch  in  der  That  verschiedenen  Beobachtern,  Nicati  und 

DO 

Rietsch,  Koch,  van  Ermengem,  Klebs  und  mir  eine  Giftwirkung  der 
Kommabaeillen  zu  beobachten  und  weiter  gelang  es  auch  besonders 
Brieger  aus  solchen  Culturen  basische  Korper,  Ptomaine,  als  Toxine  zu 
isoliren.  Aber  diese  Versuche  waren,  so  sehr  sie  anfangs  diese  Ansicht 
zu  stiitzen  schienen,  doch  vollstandig  verfehlt  und  der  game  2.  Theil 
der  Ckoleraiitiologie,  die  gauze  Toxicologic  der  Kommabaeillen  blieb 
ungelust.  Es  war  namlich  stets  iibersehen  und  in  der  Bedeutung 
verkannt  worden,  dass  derartige  Gifte  sich  stets  sehr  spat  und  bei  Aiiro- 
biose  der  Kommabaeillen  bildeten,  und  es  stellte  sich  bei  den  Versuchen 
in  meinem  Labaratorium  ausserdem  spater  heraus,  dass  die  Methoden 
zur  Darstelhing  derartiger  Toxine  die  eigentlichen  Choleragifte  ver- 
nichten. 

En  mussten  also  vorher  noch  einige  grundsatzliehe  und  metho- 
dische  Fragen  gelost  werden  und  dies  gelang  mir  allmahlieb,  zuin  Theil 
mit  nieinen  Schiilern  Wood  und  Scholl.  Da  die  Bacterien  im  Darm 
bei  Ausschlus  von  Luft  oder  doch  hflchstens  bei  Gegenwart  von  Spuren 
von  Luft  leben,  so  musste  zuerst  die  aussichtslos  erschienende  Frage  der 
Anaerobiose  der  Kommabaeillen  gelost  und  dann  mussten  Ernahi-ungs- 
Jbedingungen  geschaffen  werden,  die  natiirlicher  waren  als  die  in 
Bouillou  und  welche  sich  mehr  den  im  Darm  moglicben  naherten. 

Im  Gegensatz  zu  der  angeblich  ausschliesslich  aeroben  Lebensweise 
der  Kommabaeillen  hatte  ich  und  dann  Fliigge  und  Liborius  gesshen 
dass  die  Kommabaeillen  gelegentlich  in  Gelatine  auch  anaerob  wachsen 
konnen.  Indem  ich  von  dieser  Beobaehtung  ausging  fund  ich  im 
Gegensatze  zu  der  herrsehenden  Ansicht  von  der  unterstiitzenden  Wir- 
kung  des  Zuckers  bei  der  Anaerobiose,  dass  dies  fiir  Kommabaeillen  nicht 
gait  und  dass  die  geringen,  aus  dem  Zucker  gebildeten  Sauremengen 
das  anaerobe  Wachsthum  bald  hemmten  ;  auch  die  Weutralisirung  der 
Saure  durch  kohlensauren  Kalk  gab  kerne  wesentlich  besseren  Resultate 
Auch  als  id.,  entsprechend  Naegeli's  Ansicht  von  der  allgemeinen 
Bedeutung  des  Peptons  fiir  die  Ernahruflg  bei  Anaerobiose,  diesen 
K5rpsr  mehr  heranzog,  blieben  die  Resultate  gleich  schlecht  Trot/ 
dieser  wenig  ermunternden  Resultate  zwangen  mich  die  stark  redud 
renden  W.rkungen  der  Kommabaeillen,  die  Versuche  fortzusetzen.  Ich 
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vjersuchte  nunmehr,  zur  Anaerobiose  von  Bacterien  auszugehen,  welche 
schon  im  Darm  von  Thieren  anaerob  gelebt  hatten,  also  bereits  an  ein 
derartiges  Leben  gewOhnt  waren,  und  andererseits  versuchte  ich,  aerob 
oultivirte  Bacterien  allmahlich  an  die  Anaerobio.se  zu  gewohnen,  unci 
diese  Versuche  ergaben  nur  einen  wicbtigen  Anhalt,  Lnsofern  icb  die 
Bedingungm  des  anaeroben  Lebens  der  Kom»,  abaci  lien  burner  besser 
erkannte  und  sab,  class  man  KommabacilUen,  welche  bis  dahin  rein 
aerob  cult.ivirt  waren,  vortbeilhaft  und  sicber  nur  durch  Beschrahkung 
des  Sauerstoffs  bindurcb  zur  strengen  Anaerobiose    zwingen  kann. 
Dann  erkannte  icb  weiter,  dass  zur  Emahrung  unter  Luftabschluss 
hbhere  moglichst  wenig  veranderte,  wenn  mbglish  genuine  Eiweiss- 
horper  oeeigneter  resp.  notbwendig  sind.     Allen  diesen  Bedingxxngen 
entspracb  die  von  mir  eingefiihrte  Cultur  in  rohen  Eiern  so  ausgezeich- 
net  dass  icb  bereits  von  mehreren  Jahren  auf  diese  Weise  aus  einem  Ei 
in  \urzer  Zeit  so  viel  Gift  erbielt,  urn  drei  Meerschweinchen  mit  vxel 
charakteristiscberen  Symptomen  und  scbneller  zu  todten,  als  es  bis  dahin 
iemals  der  Fall  Avar,  und  icb  durfte  niich  darnals  bereits  berechtigt 
batten,  hiermit  den  zweiten  restirenden  Tbiel  der  Choleratiologie  gruna- 

satzlich  qelost  zu  baben. 

Unter  deni  Einflusse  der  Brieger'scben  Arbeiten  uber  Ptomaine 
eelang  mir  dagegen  eine  Isolirung  der  Gifte  als  Ptomaine  nieht.  In 
den  Eiern  fand  icb  die  Giftwirkung  so  friib,  als  von  Ptomainen  im 
Brieger'scben  Sinne  sicb  nocb  nicbts  fand,  und  diese  Giftwirkung 
der  Eierculturen  wurde  sogar  durcb  die  Metboden  zur  Ptoxnamdarstel- 
lune  aufgeboben,  andererseits  erwiesen  sicb  die  Culturen,  aus  welchen 
Ptomaine  sicber  gebildet  werden,  d.  b.  besonders  die  lange  aerob 
cultivirten  Bouilloncultnren  als  nicbt  annabernd  so  giftig  undcharakter- 
is  iscb  als  die  kurz  cultivirten  anaeroben  Eierculturen.  Es  musste  sicb 
also  entweder  um  ganz  andere  Ptomaine  oder  urn  Gifte  aus  ganz  anderen 
Gruppen  bandeln  Mit  der  speciellen  Ausfiibrung  dieser  Untersncb- 
unZ  natte  icb  dann  Scboll  betraut,  der  zunacbst  nocbmals  die 
Belinguugen  der  Giftbilding  genau  nacbsucbte  unci  wxederum  zu  dem- 
fe  ben  wicbtigen  Experimentalergebniss  kam,  class  die  Anaerobiose  und 

1  fricbtig  gewablte  Eiweiss  als  Immaterial  die  Cansalbedingnngen 
Mr  2  prLpte  und  sicbere  Entstebung  der  Gholeragifte  scbaffen.  Bex 
der  Sicberbeit  des  Ausgangspunktes  konnte  nunmehr  die  Losung  der 
Erage  von  neuem  angestrebt  werden.    Es  erwies  sxch  dabe   ein  von 

2  bereits  fritter  aus  vielen  biologiscben  Tbatsacben  abgelextete  Gesetz- 
SSS  ^r  Leitung  von  Wicbtigkeit.    Der  mit   der  Ernabxxxng 
^tbende  thermiscbe  Effect  bei  der  Zersetung  von  Nabmaterxal 
Wt     s  mit   sicb,  dass   zur    Bildung   genixgender   Energxe  be 
iSroUose  grosse  Mengen  von  hoherem  complex™  NaJonatenal 
iTlTZ  Jenig  zerlegt  werden,  wabrend  bei  Aerobxose  aucb  gerxng- 
^rmnmaterial  durch  Oxydation  leicbl  die  ge nugende  Warme- 
werthiges  i  tiefgreifende  Zerlegungcn  der  Eier 
menge  befert.    Da  sich  tu    86  *  nunmebr  zwingend 
keine  Anhal^nUe  e^n                          Qm  wabrscheinUcb 
erwartet  werden,  dass  die  den      ^       b  andererseits 
iiberbaupt  keiue  Basen    sondern  bol^c  ^  ^ 
musste  aber  aucb  erwartet  werden,  dass  bei  ein. 
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eeeieneten  Nahmaterial  bei  Aerobiose  die  Gifte  wieder  durch  Oxydation 
zerstort  werden. 

Eine  ausfiihrliche  Publication  dieser  Versuche  wird  durch  Scholl 
erfolgen.  Ich  bcgniige  mich  deshalb,  nur  so  viel  auzufiihren,  wie  zum 
Verstandnisse  nothig  ist. 

Die  Hauptresultate  aller  uuserer  bisherigen  Versuche  sind  folgende  : 
(1.)  Die  Kommabacillen  vcrmogenin  Bezug  auf  Luftgehalt  (Anaero- 
biosc)  und  Nahrmaterial  {Eiweiss)  unter  den  Verhaltnissen  zu  leben, 
trie  sie  im  Darm  thatsachlich  voVhanden  sind.  (2.)  In  diesem  Falle 
spalten  die  Kommabacillen  am  den  Eiweisskdrpern  charakteristische 
Gifte  ab  welche  zu,  der  Classe  der  Eiweisskorper  gehdren.  Aus  dem 
Eiereiweiss  bildet  sich  ein  Korper,  der  iui  gereinigten  Zustande  alle 
Reaetionen  des  Peptons  im  Sinne  der  bisberigen  Eiweisscheniie  zeigt. 
Dieses  giftige  Pepton  labrate  die  Thiere,  das  Fell  derselben  wurde 
struppig,  der  Cornealreflex  blieb  schliesslich  aus,  dann  traten  Zuckungen 
der  Extrernitaten  und  endlich  der  Tod  ein,  und  zwar  bei  grosseren 
Mengen  in  wenig  Minuten.  Bei  der  Section  fand  sicb  starke  Injection 
der  Diinndarmgefasse,  Herzstillstand  in  Diastole  und  starke  Hyperaeinie 
der  JSTieren.  Die  Giftwirkung  konnte  durch  Bildung  des  Peptons  an 
Sauren,  z.  B.  Gerbsaure  aufgeboben  werden,  trat  aber  nach  Ausfallung 
der  Saure  wieder  auf. 

Dieser  Korper  ist  im  ublichen  Sinne  ein  Pepton  und  andert  sich 
auch  wie  das  gewohnliehe  Pepton  durch  Kocben  insofern  nicht,  als  er 
nach  dem  Kocben  alle  die  gleichen  chemischen  Reaetionen  und  physika- 
lischen  Eigenschaften  zeigt  wie  vorher.    Die  Vermuthung  von  Nencki, 
dass  diejenigen  Toxalbuininosen,  welche  das  Kocben  vertragen,  zu  den 
Albumosen  oder  Peptonen,  diejenigen,  deren  Giftwirkung  durch  Kocben 
vernichtet  wird,  zu  den  eigentliohen  Eiweiskorpern  gehoren  durften 
trifft  bei  dem  vorliegenden  Falle  nicht  zu.    Biologish  namlich  andert 
sich  dieses  Gift  durch  das  Kocben  ganz  wesentlich,  indem  hierdurch 
seine  Giftwirkung  vernichtet  wird.    Da  Chemisch  tiefgreifende  Ver- 
schiebungen  (wie  sie  bei  Uebergang  der  einzelnen  Eiweissarten  in 
einander  als  Atomversehiebungen  und  mindestens  als  Hydrolysen  auf- 
treten)  nach  diesem  Gleichbleiben  der  Reaetionen  und  physikalischen 
Eigenschaften  zu  urtheilen,  nicht  stattgefunden  haben  konnen,  scheint 
mir  die  Alteration  durch  das  Kocben  in  Losung  von  Polymerisationen 
zu  liegen  und  fasse  icb  deshalb  den  Uebergang  aus  dem  lebenden 
giftigeu  Pepton  in  das  todte  ungiftige  Pepton  als  Losung  von  Poly- 
merisationen auf  resp.  icb  betrachte  das  lebende  Eiweiss  in  diesem  Falle 
als  ein  Polymer  des  todteu,  mit  denen  sich  die  physiologische  Cheinie 
bisher  ausscbliesslicb  beschaftigt.    Uebrigens  miissen  auch  noch  viele 
andere  Beobachtungen  iiber  giftige  Eiweisskorper  uns  an  den  bisherigep 
Gruppen  der  Ghemie  irre  maehen,  und  viel,.  neuen  Beobachtungen 
zeigen  von  neuen  die  Riehtigkeit  der  Auschauungen  von  Pfliiger  und 
Low,  dass  wir  die  Arbeiteh  iiber  todtes  Eiweiss  nicht  ohne  weiteres 
auf  das  lebende  Eiweiss  ubertragen  diirfen,  woruber  icb  bei  Gelegenheit 
von  Schwefelwasserstoffbildivng  durcb  Bacterien  dure],  Holschewnikoff 
die  ersten  bacteriologischen  Thatsachen  batte  publiciren  Lassen 
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Das  Cholerapepton  atidert  sich  schon  beim  Eindampfen  der  L6- 
sungen  im  Vacuum  bei  45",  die  Temperatur  von  70-75°  vernicbtet  die 
Giftwirkung  naeb  einiger  Zeit,  das  Kochen  sofort.  Das  Gift  verhaff 
sich  also  Eingrijfen  gegenuber  wie  die  esbildenden  Bacteria  selbst  imd 
dann  dhnlich  wie  ein  Enzym.  Doch  war  die  Wirkung  nicht  die  eines 
solcben,  sondern  es  war  eine  mit  der  Giftmenge  zu-und  abnehmende 
Intoxication.    Die  todtliche  Dosis  war  0-2  g  auf  1  kg  Meerschweinchen. 

Ans  dem  Handelspepton,  d.  h.  aus  Albumose  bildete  sich  bei 
Anaerobiose  wieder  desselbe  giftige  Pepton,  aber  in  betrachthch  ge- 
ringeren  Mengen,  uud  aus  ecbtein  Pepton  bildet  sich  das  Gift  mcht. 
Das  Gift  ensteht  demuach  durch  Spaltnng  aus  Eiweiss  und  mcht  durcb 
Atomverschiebnng  oder  Synthese  aus  Pepton, 

Bei  der  Anaerobiose  bildete  sich  in  den  Eiern  ausserdem  noch  em 
^iftiges  Globulin,  welches  Krampte  hervorrief,  aber  bei  der  Section 
keine  der  obigen  Alterations  erkennen  liess.  Dieser  giftige  Eiweiss- 
korper  war  wohl  nur  ein  Nebenproduct  der  Zerlegung  dieser  bestimmten 
Albuminate  und  fehlte  bei  der  Zerlegung  anderer  EiweisskSrper  so 
dass  er  als  nicht  specifisch  im  Sinne  der  eigentlichen  Choleramtoxication 
angesehen  werden  konnte.  Yon  weiteren  Spaltungsproducten  war  nur 
noch  Indol  besonders  zu  vermerken. 

(3  )  Bei  Aerobiose  auf  demselben  Nahmaterial  bilden  die  Komma- 
bacillen  wieder  dasselbe  giftige  Pepton,  wie  bei  Anaerobiose  Wahrend 
aber  die  Anaerobiose  als  reinste  Eorm  der  Spaltung  des  Nahrmater  al, 
hierbei  steken  bleibt,  so  dass  sich  Peptons  stets  mit  S^^;  • 
wird  das  o-anze  Nahrmaterial  bei  Aerobiose  als  Eolge  des  Luftlebens  der 
S  imaWlen  weiter  zerlegt  und  oxydirt  und  dadurck  ^ 
zerstort.  Die  Giftmenge  erreichte  bei  Luftzutritt  bis  zum  fun  ten  Tage 
2 Maximum,  nahm  dann 

achtzehnten  Tage  uugefahr  wieder  ganz  verschwunden  untei  Auftieten 
von  weitergehenden  Zerlegungs  und  Oxydationsproducten. 
"n  BTliobiose  bildete  sieh  aber  neben  dem  eigeidhchen  g^gen 
Pepton  noch  ein  anderes  pepton-resp.  albumoseartiges  Gift welches 
ShmunL  bisweilen  auch  Krampfe  bewirkte;  bei  der  Section  fand 
Lahmun  en,  Diinndarmes,  aber  keine  Hyperamie  der 

"  SieS  G^ktrnte  ohne  Verlust  seiner  Giftwirkung  kurze 
v  T  t  100°  erhitzt  werden  und  diirfte  wohl  identisch  sen  nut  den 
tot  auf  100    eihitat  ™  Choleraculturen  gefundenen  toxischen 

von  Bneger  und  Petn  be  ael0D  {  h  nur  bei  Luft/.utritt  und 

Eiweisskorpern.    Aber  dieses  G^bdd      ,  Ana,robios,. 

auch  dann  mcht  ^  ^/^%M1  dieser  von  Zufalligkeite* 

—  -  *  "  - 

typischen  Choleragiftes.  dargelegt,  nichl 

Die  Bedentnng  der Anaftoose  to* J^g,  ;,,,.„,,  

darin,  daas  nur  bei  LuftaseUus.  .las  GA  getttoM  • 
»te  nicht,  sondern  darin  dass  s,,l,  < to  G«   6  A 
,,„„„   Bedingungen  bildei  md  anhauft,  tvaktmit 
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wieder  spater  serstort  wird.  In  clem  Verkennen  dieser  Dinge  liegt  wohl 
auch  der  Grund  zu  vielen  Missverstandnissen  und  falschen  Auffassungen 
iiber  zunehmende  Giftbildung  der  Cholerabacterien,  wie  sie  von  Ldwenthal 
aufgestellt  und  von  mir  zuruckgewiesen  waren.  Man  hatte  £ruher 
ofters  beschrankte  Anaerobiose,  wo  man  aSrob  zu  cultuviren  glaubte, 
und  damit,  obne  es  zu  wissen,  audi  die  Vortheile  des  Luftabschlusses 
fiir  die  J5ildungund  Erhaltung  von  Grift,  dessen  Entstehen  man  an  ganz 
unrichtiger  Stelle  suchte.  So  fand  Scboll  bei  direkt  bierauf  gerichteten 
Versuchen,  bei  denen  theils  die  Deckenbildung  an  der  Oberflache 
begiinstigt  war  und  damit  die  tieferen  Scbichten  gegen  Luftzutritt 
geschiitzt  waren,  theils  aber  die  Deckenbildung  absichtlicli  verhindert 
und  fiir  intensiven  Luftzutritt  gesorgt  war,  regelmassig,  dass  bei 
Membranbildung  also  bei  Anaerobiose  stets  mehr  des  eigentlichen 
giftigen  Peptons  gebildet  wurde  als  bei  Zerstorung  der  Decken,  d.  h.  als 
bei  reiner  Aerobiose. 

Das  allgemeine  Kesultat  fiir  die  Bildung  des  eigentlicben  Cholera- 
giftes  gestaltet  sich  folgendermaassen. : — 


Wachstum. 

Gift. 

cVnaerobiose  :  genuines  Eiweiss 

todtes  ,, 
Aerobiose:  genuines           „         -  - 
„         todtes  „ 

iippig 
sparlich 
j> 

iippig 

■viel 
wenig 

yx 
»> 

4.  Ptomaine  waren  an  der  Giftbildung  unbetlieiligt,  und  die 
Methoden  zu  ibrer  Darstellung  vernichteten  das  eigentliche  Choleragift 
und  ausserdem  wurden  die  Ptomaine  nur  bei  Luftzutritt  gebildet  und 
erst  in  spateren  Stadien  nachweisbar,  als  die  eigenlichen  Toxopeptone 
bereits  langst  schon  durcb  weitere  Zerlegung  und  Oxydation  vernichtet 
waren.  Die  Ptomaine  waren  demnach  wichtig  und  interessant  f  iir  den 
Saprophytismus  der  Kominabacillen  aber  ohne  jede  Bedeutung  fur  den 
Pa  ri sit  ism  us  derselben . 

Urn  zu  untersucheu,  ob  sicht  nicht  dasselbe  giftige  Pepton  auch 
bei  ahnlichen  Processen  bildet,  ob  es  also  wirklich  fiir  die  Cholera 
specifiseh  ist,  wurden  noeh  Faulnissprocesse  und  ein  Fall  von  Cholera 
nostras  in  analeger  Weise  untersucbt,  und  auch  hierbei  fanden  sich 
eiweissartige  Gifte  und  zwar  auch  giftige  Peptone,  die  aber  das  Kochen 
vertrugen  und  sich  im  Thierversuche  abweichend  verhielten. 

Der  Kesorptionsvorgang  des  Giftes  selbst  war,  wie  ich  kiirzlich 
an  anderer  Stelle  ausfiihrte,  bisher  stets  falsch  gedeutet  worden  Man 
ging  von  der  unrichtigen  Auffas*ung  aus,  dass,  wenn  die  normale 
Darmschleimhaut  schon  gliieklicher weise  schlecht  Gifte  resorbire  eine 
kranke  Schleimhaut  wie  die  des  Cholerakranken,  dies  noeh  schlechter 
thun  musse.  Man  verkannte  ganz,  dass  die  normale  Schleimhaut  einen 
Schutzapparat  darstellt  wie  die  Haut  und  dass  die  ZerstSrung  des 
Epithels  luer  wie  dort  die  resorbirenden  Lymphgefasse  schutzlos  macht 
und  sie  zur  Resorption  der  Gifte  gerade  geeignet  maeht.  Aus  diesem 
Verkennen  des   physiologischen  Vorganges  riihren   wold  auch  die 
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VersuGhe  her,  entweder  die  Giftresorption  liefer  in  den  normal  geblie- 
benen  Dickdarm  zu  verlegen,  oder  die  Cholerasyniptome  als  Shock  von 
der  wunden,  alien  Insulteu  preisgegebenen  Darmwand  ausgehen  zu 
Lassen  oder  gar  alles  aus  dem  Wasserverluste  zu  erklareri,  d.  h.  gelegent- 
lich  wichtige,  aber  auch  oft  fehlende  Dinge  zur  Hauptsache  zu  machen* 
In  Wirklichkeit  liegt  aber  die  Sacbe  so,  dass  nach  Schmidt-Miihlheim 
scbon  das  normale  Pepton,  wenn  es  in  das  Blut  gelangt,  ein  heftiges 
Gift  ist,  wahrend  nacb  Hofmeister  die  Darmepitbelien  das  bei  der 
Verdauung  gebildete  Pepton  in  Eiweiss  zuriickverwandeln.    Indem  ich 
diese   isolirt  gefundenen  und  gebliebenen  Thatsachen  in  Verbindung 
bracbte,  wurde  icb  zu  der  Ansicbt  gefubrt,  dass  die  Tbatigkeit  der 
normalen  JSpithelien  des  Darms  als  Schutzeinsichtung  gegen  erne 
Intoxication  durch  Gifte  von  Charakter  der  difusiblen  Peptone  und 
Albumosen  aufzufassen  ist.    Jede  Zerstorung  der  Darmepithehen  setzt 
diese  Schutzeinrichtung  gegen  vom  Darm  ausgehende  Intoxicationen 
lierab  oder  hebt  sie  bei  starker  Zerstorung  sogar  vollends  auf.   Wenn  dies 
scbon  bei  gewohnlichen  Verdauungspeptonen  und  schwacher  giftigen 
Peptonen  bei  Diarrhoen  der  Fall  ist,  in  wie  viel  boberem  Maasse  muss 
es  bei  einem  beftig  giftigen  Pepton  mit  seiner  Wirkung  auf  specifiscbes 
Protoplasma  der  Fall  sein,  wie  es  das  Cbolerapepton  ist  ? 

Die  Zerstorung  der  Darmepithelien  bei  der  Cholera  durch  die 
Vegetation  der  Kommabacillen  im  Darm  begunstigt  demnach  m 
Gegensatzzu  der  bisherigen  Ansicht  gerade  die  Resorption  der  Toxme. 

Da  die  GHftwirkung  bei  der  Cbolera  eine  ganz  acute  ist,  so  ist 
dieienige   Tberapie,  welcbe  erst   als  Gegengifttberapie  einwirkt,  in 
einer  sebr  scbwierigen  Lage  und  in  diesen  Umstande  ist  wohl  auch 
der  Hauptgrund  der  bisberigen  geringen  Eesultate  zu  sucben  Insofern 
ist  die  Tberapie  der  acuten  Infectionskrankbeiten  viel  aussicbt  sloser  als 
die  der  cbroniscben,  aber  knmerhin  nicht  ganz   boffnungslos  Viel 
gunstiger  wird  sicb  die  Therapie  solcber  acuten  Infectronskrankkeiten 
gestalten,  wenn  es  streng  atiologiscb  gelingt,  die  Intonation  zu  ver- 
hindern  oder  einzuscbranken,  indem  man  dze  Infectionserreger  a  s 
Giftbildner  moglichst  friih  vernichtet  oder  hemmt  una !  damtt dte 
Giftbildung  unLglich  macht  oder  sie  dock  in  Schranken  halt.  Dxeser 
Indication  geniigt  in  einer  unserem  jetzigen  Wissen   und  Konnen 
^ZnL  Weise,  also  voll  und  ganz,  die  Bebandlung  mit  S*d 
und  die  bisberigen,  z.  Th.  glanzenden  Resultate  bewexsen  auf  jeden  Fall 
I  In  jetzt  die  Riebtigkeit  dieses  streng  uiissenschafthchen  at.olog^ 
frincips.    Die  weitere  Durcbfiibrung  desselben  xm  emzelnen  ast  abei 
be^ts  angebabnt,  seit  es  gelingt,  viele  Korper  von  bobem  Desinfecfcon  - 
werthe  afs  Saloie  berzustellen  und  die  Form  der  Ver^n-K- u.ng  d,, 
Salole  bequemer  zu  gestalten,  woruber  icb  im  einzelnen,  aber  jetz    no,  h 
nStrefei-iren  kann,  weil  dies,.  Versucbe  nocb  dchl  ganz  abgeschlosse. 

sind. 


The  Mixology  and  Toxicology  of  Cholera  Asiatica. 


DISCUSSION. 

Prof.  Max  Griiber  (Vienna)  hat  sich  bei  zahlreichen  Fallen  von 
Cholera  asiatica  selbst  davon  iiberzeugen  konnen,  dass  der  von  Koch 
entdeckte  Kommabacillus  stets  vorhanden  ist.  Er  ist  vollkommen 
von  der  specifischen  Bedeutung  desselben  iiberzeugt.  Die  ausgezeich- 
neten  Demonstrationen  von  Dr.  Klein  iiberzeugen  ibn  nicht  davon, 
dass  es  hier  sich  wirklich  um  verschiedene  Arten  handelt.  Die  Lehre 
von  der  absoluten  Formconstanz  der  Bacterien  ist  falsch.  Vor  Jahren 
schon  hatten  Eedner  und  Hans  Buchner  gezeigt,  dass  gerade  bei  den 
Choleravibrionen  ausserordentlich  grosse  Verschiedenheiten  im  Aussehen 
der  Colonien  und  der  Individuen  vorkommen.  Bedner  hat  sich  iiberzeugt, 
dass  bei  verschiedenen  Cholerafallen  Unterschiede  im  Aussehen  der 
Vibrionen  und  ihrer  Colonien  bestehen.  Diese  Unterschiede  erhalten 
sich  auch  bei  Weiterziichtung  durch  einige  Zeit,  so  dass  sie  als  constant 
erscheinen  konnen.  Wenn  man  aber  geeignete  Ernahrungsbedingungen 
anwcndet,  kann  man  alle  diese  Formen  in  einander  uberfiihren.  Bedner 
hat  alle  die  Unterschiede,  welche  von  Dr.  Klein  demonstrirt  wurden, 
bei  Choleraculturen  gesehen,  und  durch  Cultur  schliesslich  in  einander 
iiberfiihren  konnen.  Bedner  lenkt  die  Aufmerksamkeit  der  Versamm- 
lung  auf  die  von  ihm  ausgestellten  Praparate.  Sie  stammen  von  Meer- 
schweinchen,  welche  mit  Choleravibrionem,  welche  nach  Hueppe 
anaerobisch  geziichtet  worden  waren,  peritoneal  inficirt  waren.  Sie 
zeigen,  dass  die  giftproducirenden  Vibrionen  im  Stande  sind,  die 
sauerstofffreien  Gewebe  zu  durchwuchern.  So  sieht  man  ein  Zwerchfell 
dessen  intramuscular  es  Bindegewebe  von  Choleravibrionen  erfullt  ist. 
In  Hueppe's  Versuchen  kam  es  nicht  zur  parasitischen  Wucherung  der 
Choleravibrionen,  weil  dort  grossere  Giftmengen  injicirt  wurden,  und 
daher  die  Thiere  zu  rasch  zu  Grunde  giugen.  Die  Meerschweinchen, 
von  denen  die  vorliegenden  Praparate  stammen,  iiberlebten  die  Infection 
bis  zu  24  Stunden  lang. 

Dr.  Bruce  (Netley)  said  its  was  curious  how  often  the  statements 
made  with  regard  to  this  subject  were  controverted  and  had  to  be  with- 
drawn. Thus,  Dr.  Gamaleia  brought  forward  apparently  convincing 
evidence  to  prove  that  he  could  produce  immunity  against  cholera  by 
processes  which  depended  in  the  first  place  on  the  exaltation  of  virulence 
of  Koch's  comma-bacillus  by  growing  it  in  the  blood  of  pigeons,  or 
in  the  pleural  cavity  of  white  rats.  Dr.  Pfeiffer  had,  however,  shown 
with  regard  to  the  former  of  these  two  processes  that  the  method  gave 
fallacious  results. 

Dr.  B  ruce  himself  had  made  experiments  in  this  relation  with 
cultures  of  the  comma-bacillus  he  had  obtained  from  Calcutta.  The 
cultures  had  all  the  characters  of  Koch's  comma-bacillus,  and  proved 
fatal  to  guinea-pigs  when  injected.  It  was  grown  in  many  ways,  and 
injected  into  the  pleural  cavity  of  a  number  of  white  rats. 

All  of  these  remained  alive,  although,  according  to  Gamaleia's 
results,  they  ought  to  have  died  in  24  hours. 

He  had  further  failed  to  verify  Prof.  Hueppe's  observation  as  to  the 
existence  of  a  spore  stage  in  the  development  of  the  cholera  bacillus ; 
as  also  the  further  statement  from  Prof.  Hueppe's  laboratory  that 
cholera  bacilli  grown  in  the  interior  of  hen's  eggs  for  18  days  were  found 
to  be  intensely  poisonous  when  injected  into  guinea-pigs.  This  obser- 
vation he  had  repeated  several  times,  but  with  negative  results,  most  of 
the  guinea-pigs  remaining  alive. 
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On  the  other  hand,  Koch's  observations  were  so  thorough,  and  his 
statements  so  clear,  that  he  had  never  failed  to  confirm  them  when  he 
had  tried.  He  thought  there  was  sufficient  evidence  to  prove  that  in 
every  case  of  cholera  the  comma  bacillus  could  be  found.  The  different 
varieties  described  might  be  accounted  for  by  differences  in  the  cultivating 
media. 


The  Human  Mouth  as  a  Focus  of  Infection. 

BY 

Dr.  W.  D.  Miller,  Berlin. 

—  

During  the  last  few  years  the  conviction  has  grown  continually 
stronger,  among  physicians  as  well  as  dentists,  that  the  human  mouth, 
as  a  fathering  place  and  incubator  of  diverse  pathogenic  germs,  performs 
a  most  significant  role'  in  the  production  of  various  disorders  of  the 
body,  and  that  many  diseases  whose  origin  is  enveloped  in  mystery, 
if  they  could  be  traced  to  their  source,  would  be  found  to  have 
originated  in  the  oral  cavity. 

'  It  shall  be  my  endeavour  in  the  following  pages  (1)  to  call  attention 
to  the  various  diseases,  both  local  and  general,  which  have  been  found 
to  result  from  the  action  of  micro-organisms  collected  m  the  mouth, 
and  to  the  various  channels  through  which  these  germs  or  their  waste 
products  may  obtain  entrance  to  parts  of  the  body  adjacent  to  or 
remote  from  the  mouth  ;  (2)  to  present  in  very  brief  form  the  present 
condition  of  our  knowledge  of  the  pathogenic  bacteria  met  with  m  the 
mouth,  and  the  means  at  our  command  for  combating  them. 

I  hope  finally  to  be  able  to  add  some  results  of  original  investigations 
in  this  field  which  may  help  to  establish  the  great  importance  of  a 
thorough  understanding  on  the  part  of  the  physician,  ; no  less  than 
of  the  dentist,  of  the  mouth  germs  as  a  factor  in  the  production  of 
diseases. 

The  subject  will  be  presented  under  the  three  following  heads  :— 

I.  -Disturbances  of  the  human  body  which  have  been  traced  to 

the  action  of  germs  growing  in  the  mouth. 

II.  The  pathogenic  mouth  bacteria. 

HI ._Prophylactic  measures. 

I.-Diseases  of  the  Human  Body  which  have  been  traced  to  the  action 

of  Mouth  Bacteria. 
Decay  of  the  teeth.^hx  conformity  with  the  nearly  unanimous 
verdict  of  all  recenl  investigations,  decay  of  the  teeth  must  be  regarded 
I!themos1  widespread  of  all  parasitic  diseases  to  winch  the ,  human  bod3 
ZlS^^Lfr+H**  of  the  patient  >s  concerned, 
Z  p  rog nosis  is  exceedingly  good,  and  decay  of  the  teeth  may  be 
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pronounced  one  of  the  most  trivial  disturbances  of  the  human  economy, 
yet,  if  we  take  into  consideration  the  results  which  follow  a  case  of 
general  decay,  particularly  in  the  mouths  of  young  or  weak  persons,  it 
often  becomes  a  disease  of  a  very  grave  nature.  1  venture  to  say  that 
most  dentists  will  agree  with  me  that  the  havoc  wrought  by  dental 
caries  in  the  mouths  of  vast  numbers  of  children,  or  even  adults,  among 
the  lower  classes  is  a  much  more  serious  thing  than  an  attack  of 
chicken-pox,  rubeola,  or  even  measles.  Among  the  more  immediate 
results  of  caries  of  the  teeth  may  be  mentioned  diseases  of  the  pulp  and 
pericementum ;  following  these,  alveolar  abscess,  which  is  produced 
by  germs  and  their  products  passing  from  the  root  canal  through  the 
foramen  apicale  into  the  surrounding  tissue.  Primarily  of  a  locul 
character,  it  is  very  frequently  accompanied  by  general  symptoms  of 
varying  intensity,  and  sometimes  attended  by  complications  of  most 
serious  nature,  death  from  alveolar  abscess  being  by  no  means  as  rare  an 
event  as  is  usually  supposed. 

Further  complications  of  decay  of  the  teeth  are  ostitis,  osteomy- 
elitis, periostitis,  necrosis.  Schede  (Hamburger  krankenhaus)  observed 
eight  cases  of  osteomyelitis  following  extractions,  all  of  which  terminated 
fatally. 

Koehler  (Charite  Annalen,  Jahrg.  XIV.  and  XV.,  1888-89: 
observed  in  two  years  44  cases  of  periostitis,  partly  from  diseased  teeth, 
partly  following  extractions.  Dental  fistula,  "  running  sores,"  on  the 
shoulder,  neck,  breast,  and  arm,  have  repeatedly  been  found  to  arise 
through  diseased  teeth. 

Cases  in  which  septicemia,  pyannia,  and  meningitis  resulted  from 
diseased  teeth  or  from  operations  in  the  mouth  have  been  reported  by 
scores.    Two  deaths  from  this  source  have  recently  occurred  in  Berlin. 

Croupous  pneumonia  must  be  regarded  as  a  disease  in  all  probability 
closely  dependent  upon  the  condition  of  the  mouth.  The  uniform 
results  obtained  by  the  investigators  on  the  subject  of  pneumonia  for 
the  last  five  years  leave  little  room  for  doubt  that  the  cause  of  this 
important  disease  is  to  be  sought  for  in  a  species  or  group  of  micro- 
organisms which  are  constantly  present  in  the  sputum  of  persons 
suffering  from  pneumonia,  and  very  frequently  even  in  the  saliva  of 
quite  healthy  persons. 

Furthermore,  there  is  much  reason  in  the  arguments  of  Meltzer 
(Ueber  die  media  nisei  len  Verhalthisse  bei  der  Entstehung  dor 
Pneumonie.  Med.  Monatsschr.,  Feb.  1889),  who  claims  that  it  is 
impossible  for  micro-organisms  from  the  air  to  obtain  direct  entrance 
into  the  alveoli  of  the  lungs  through  the  air  passages,  with  their 
numerous  crooks  and  turns,  but  that  they  first  lodge  in  the  mouth  or 
pharynx,  from  which  they  may,  by  a  strong  inspiration,  he  carried  with 
particles  of  slime  into  the  broncheoli,  to  be  then  finally  driven  into  the 
alveoli  through  the  pressure  of  the  air  in  the  broncheoli  during  the 
middle  phase  of  the  act  of  coughing. 

This  view  is  supported  by  the  fact  that,  as  shown  by  the  investiga- 
tions of  Hildebrandt  (Beitrage  zur  pathol,  Anatomic  u.  Physiologic 
von  Ziegler  und  Nauwerk,  Bd.  II.,  1888,  p.  113),  that  the' trachea, 
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bronchi,  &c.  of  animals  contain  no  living  germs.  Hildebrandt,  more- 
over, came  to  the  conclusion,  after  a  series  of  very  careful  experiments, 
that  by  far  the  greater  part  of  the  bacteria  of  the  air  lodge  in  the 
mouth,  nose,  and  throat,  and  that,  under  ordinary  circumstances,  these 
cavities  furnish  an  almost  perfect  filter  for  the  air. 

Again,  it  is  highly  improbable  that  the  number  of  germs  inhaled 
at  any  one  time  would  be  sufficiently  great  to  maintain  themselves  in 
the  human  lungs  without  having  undergone  at.  least  a  temporary  stay 
in  the  mouth,  which  serves  as  their  recruiting  or  breeding  place. 
Furthermore,  the  micrococcus  of  pneumonia  not  only  does  not 
proliferate  at  the  ordinary  temperature  of  the  air,  but,  what  is  of  still 
greater  importance,  soon  loses  its  virulence  when  cultivated  out  of  the 
body,  even  under  the  most  favourable  conditions,  which  is  also  another 
potent  reason  for  the  supposition  that  in  pneumonia  the  mouth  and  not 
the  air  is  the  direct  source  of  infection. 

The  infectious  Angince  (tonsillitis,  amygdalitis  mfectiosa,  &c), 
with  their  severe  complications,  have  been  shown  by  the  observations  of 
Bouchard,  Von  Hoffmann,  A.  Frankel,  Furbringer,  Heubner,  and 
Bahrdt,  Apolant,  Leyden,  &c,  to  be  due  to  the  localisation  of  germs  m 
the  tonsils. 

Writers  on  the  subject  of  Angina  Ludovici  designate  slight 
wounds  or  other  breaks  in  the  continuity  of  the  mucous  membrane, 
diseased  teeth,  the  tonsils  and  salivary  ducts,  &c,  as  points  of  entrance 
for  the  specific  germs  of  the  disease,  while  the  diseases  of  the  maxillary 
sinus  are  known  to  owe  their  origin,  in  the  great  majority  of  cases,  to 
diseased  teeth. 

Pneumococcus  abscesses.-ln  this  connexion  I  call  attention  to  the 
fact  that  the  micrococci  of  sputum  septicemia,  as  shown  by  various 
uthorities  possess  invasive  properties  of  the  highest  order,  so  that  there 
Tsca  ely  -y  part  of  the  human  body  which  may  not  fall  a  prey  to  their 
HctTon  I  mly  mention  here  parotitis,  multiple  subcutaneous  abscesses 
tonsmUis,  otitis  media,  abscesses  of  the  mastoid  process,  peritonitis,  and 

of  203  eases  of  actinomycosis  reported  in  the  German  medical 
literature  of  the  last  five  years,  the  point  of  entrance  was  found  to  be 
\l,  ,non  of  the  mouth  and  throat  120  times,  not  includmg  he  cases 
of  Oomycosis  of  the  intestines.  In  nine  cases  it  was  doubtful  and  in 
the  remaining  74  it  was  outside  the  mouth. 

Most  frequently  carious  teeth  are  brought  into  causal  connexion 
with  invasion,  then  wounds  on  the  mucous  membrane,  colomsatxon 
of  the  fungus  in  the  tonsils,  &c.  , 

Ni2   to  ■>»  observations  of  Sehfanmelbusch,  « 

,  V    «w  nooears  to  be  in  some  way  dependenl  u\  <  specific 

SlSS'*SS5'  I  Dlus,  wbich  Schi  Lbnschs  Led  „, 
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mucous  membrane  of  the  mouth,  the  stomatitides,  pharyngomycosu, 
stomatomycosis,  thrash,  and,  of  doubtful  parasitic  nature,  stomacace, 
aphthce  and  herpes  labialis. 

Of  infectious  diseases  of  a  genera]  nature  with  localisation  in  the 
mouth  we  mention  diphtheria,  tuberculosis,  syphilis.  We  cannot  here 
enter  into  a  discussion  of  the  question  as  to  how  far  a  neglected  condition 
of  the  human  mouth  may  tend  to  facilitate  the  Spreading  of  these 
infections.  Primary  diphtheria  of  the  mouth,  as  well  as  primary  tuber- 
culosis, have  been  repeatedly  observed  to  originate  about  carious  teeth. 

I  can  mention  but  briefly  only  an  epidemic  of  stomatitis  epldemlca  — 
foot-and-mouth  disease  in  man— in  which  no  less  than  6,000  people 
suffered  from  this  disease  in  a  very  severe  form,  some  40  cases  ending 
fatally,  and  many  more  completely  disabling  the  victims  of  the  disease. 
It  was  communicated  chiefly  through  drinking  glasses  (beer  glasses). 
Dr.  Siegel  will  soon  furnish  an  extensive  report  of  this  very  interesting 
matter. 

Infections  following  operations  in  the  month. — In  recent  years  the 
demand  for  the  adoption  by  dental  surgeons  of  the  same  antiseptic 
measures  observed  by  the  general  surgeon  has  constantly  become  more 
and  more  imperative.  Attention  has  been  repeatedly  called  to  the  fact 
of  bloody  operations  in  the  mouth,  such  as  tooth  extractions,  performed, 
as  too  many  of  them  are,  without  the  slightest  regard  to  the  principles  of 
asepsis,  often  lead  to  infections  of  a  serious  nature  which  might  have 
been  easily  avoided  ;  not  only  that,  but  carelessness  in  regard  to  cleansing 
the  instruments  after  every  operation  frequently  results  in  the  com- 
munication of  disease  from  one  individual  to  another. 

Infections  resulting  from  wounds  with  dental  i nst rnnients. — 
Numerous  cases  have  recently  been  brought  to  light  in  which  slight 
wounds  upon  the  hand,  inflicted  by  instruments  used  in  dental  operations, 
also  scratches  of  the  finger  on  sharp  roots,  have  resulted  in  infections  of 
a  most  serious  nature. 

In  the  same  category  belong  infections  received  through  kisses, 
blows  upon  the  teeth,  bites,  etc. 

II. —  The  Pathogenic  Mouth  Bacteria. 

The  investigations  of  different  bacteriologists  during  the  last  rive 
years  have  brought  to  light  a  great  number  of  pathogenic  micro- 
organisms, some  of  which  occur  in  the  mouth  with  considerable 
frequency,  others  having  been  met  with  but  a  few  times. 

Of  those  whose  cultivation  on  artificial  media  has  been  accom- 
plished, the  following  are  the  most  important :  — 1,  micrococcus  of 
sputum  septicemia;  2,  bacillus  erassus  sputigenus;  3,  micrococcus 
tetragenusj  4,  bacillus  salivarius  septicus ;  5,  streptococcus  septo- 
pyasmicus;  G,  micrococcus  gingiva  pyogenes;  7,  bacterium  gingivae 
pyogenes;  S,  bacillus  dentalis  viridans;  9,  bacillus  pnlpa  pyogenes; 
10,  the  pyogenic  micrococci ;  11,  actinomyces  (ravi'ungus)  ;  12,  saceha- 
rqmyces  albicans  (thrushfungus) ;  13,  spirillum  sputigenum;  14,  Pane's 
pneumococcus;  15,  bacillus  saprogenes  I.;  10,  streptococcus  salivarius 
pyogenes;    17,  coccus  salivarius  septicus     IS,   micrococcus  biskraj 
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19,   bacillus  bronchitidis   putridas;    20,   bacillus    tussis  eonvulsivae 
21,  bacillus  pneumonia? ;  22,  bacillus  pneumo-septicus. 

Besides  these  a  number  of  pathogenic  bacteria  have  been  met  with 
in  the  human  mouth,  whose  cultivation  on  artificial  media  has  not 
succeeded. 

Finally,  various  other  micro-organisms  of  great  importance  as 
exciters  of  disease  appear  to  be  able  to  maintain  themselves  for  a 
considerable  length  of  time  in  the  oral  cavity,  viz.,  the  micro-organisms 
of  syphilis,  tuberculosis,  diphtheria,  hydrophobia,  &c. 

Method  of  examining  saliva  for  pathogenic  organisms. — On 
account  of  the  large  number  of  different  micro-organisms  commonly 
found  in  the  human  mouth,  it  is,  with  few  exceptions,  absolutely 
impossible  to  arrive  at  any  conclusion  regarding  the  presence  or  absence 
of  any  particular  kind  by  a  simple  microscopic  examination.. 

Cultures  on  agar-agar  also  often  fail  of  their  purpose,  since  many 
pathogenic  mouth  bacteria  do  not  grow  on  this  culture  medium,  or  they 
grow  so  slowly  that  they  are  soon  overgrown  and  hidden  by  the  more 
proliferous  saprophytes  'of  the  mouth.  Gelatine  is  still  less  adapted  to 
the  purpose.  We  must  consequently  have  recourse  to  the  animal  body 
for  the  purpose  of  isolating  such  pathogenic  micro-organisms  as  may  be 
present  in  the  saliva  at  the  time  of  the  examination. 

The  person  whose  saliva  was  to  be  examined  was  always  instructed 
to  intermix  the  saliva,  by  rubbing  with  the  tip  of  the  tongue  against  the 
cheeks  and  gums,  with  dead  epithelium  and  other  films  and  deposits 
which  are  often  clinging  to  the  mucous  membrane,  and  constantly 
carry  enormous  numbers  of  organisms.  One  or  two  of  these  drops 
were  then  injected  into  the  abdominal  cavity  of  a  white  mouse. 

Of  the  111  mice  thus  operated  upon,  27  died  within  15  hours ;  22  in 
15  to  24  hours ;  18  in  24  to  48  hours ;  8  in  2  to  4  days ;  9  in  4  to 
8  days  •  13  in  8  to  20  days  ;  4  in  20  to  40  days  ;  10  being  still  healthy 
after  the  expiration  of  30  days  were  put  down  as  having  escaped 
infection  •  though  it  is  quite  possible  that  one  or  the  other  of  these  10, 
if  kept  longer  under  observation,  would  still  have  succumbed  to  the 
effects  of  the  inoculation. 

In  nearly  ail  eases  where  the  mice  died  within  five  days,  the  cause 
of  death  was  found  to  be  acute  peritonitis  or  blood-poisoning,  or  both 
combined,  whereas  in  the  great  majority  of  cases  where  death  did  not 
occur  till  after  live  davs,  no  micro-organisms  were  found  m  the  blood, 
death  being  due  to  local  suppurative  processes  alone.  We  may 
accordingly  make  two  grand  subdivisions  of  the  pathogenic  mouth 
bacteria  The  fu  st  includes  those  which  produce  speedy  death  through 
blood-poisoning,  with  comparatively  slight  local  re-action;  the  second, 
tbose  which  induce  iatal  pyogenic  processes  a.  the  point  of  injection. 

NVitll  very  few  exceptions,  injections  with  the  blood  or  peritoneal 
exudations  of  Hi"  deceased  mice,  produced  the  same  results  as  injections 

with  sain a.^  ^  examinations  above  recorded,  eapsulated  cocci  or 
diplococci,  which  according  to  present  usage  would  be  called  micrococci 
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of  sputum  septicemia,  were  found  in  the  blood  of  the  mice  58  times, 
and  apart  from  these  cases  three  times  in  the  peritoneal  exudations,  i.e., 
in  all  01  times. 

Micrococcus  tctragenus  was  found  in  all  26  times. 

During  the  earlier  experiments  my  attention  was  directed  solely  to 
the  micrococcus  of  sputum  septicaemia,  and  I  may  have  overlooked 
other  organisms,  so  that  in  all  probability  the  other  species  mentioned 
in  reality  occur  still  oftener  than  indicated  by  my  figures.  Accordingly, 
the  micrococcus  of  sputum  septicaemia  occurred  61  times.  Micrococcus 
tetragenus  occurred  28  times.  Bacillus  buccalis  muciferens  occurred 
4  times.  Bacillus  of  sputum-septicaemia  occurred  3  times.  Bacillus 
buccalis  septicus  occurred  6  times.    Bacillus  pneumonias  once. 

Besides  these,  various  other  micro-organisms  of  pathogenic  signi- 
ficance were  met  with  (apart  from  the  pyogenic  ones),  which  I  was  not 
able  to  study  more  closely.  Twice  streptococci  were  found  in  the 
blood. 


The  Micrococci  of  Sputum- Septicaemia. 

Prom  the  time  that  Pasteur  discovered  a  deadly  micro-organism  of 
the  form  of  the  figure  8  in  the  human  saliva,  up  to  the  present, 
developments  regarding  the  nature  and  significance  of  this  organism 
have  followed  each  other  in  rapid  succession.  Besides  Pasteur, 
Raynaud  and  Lannelongue,  Vulpian,  Morgiggia  and  Marchiafava, 
Bochefontaine  and  Arthaud,  Sternberg,  Claxton,  Gaglio  and  di  Mattei, 
Griffin,  Klein,  A.  Frankel,  myself,  and,  more  recently,  scores  of  others 
have  furnished  contributions  to  the  subject  of  the  toxic  properties  of  the 
saliva. 

A  great  impulse  was  given  to  the  study  of  this  subject  by  the  dis- 
covery by  A.  Frankel  that  croupous  pneumonia  is  caused  by  a 
capsule-bearing  micrococcus,  identical  with  or  the  same  as  the  micro- 
organism observed  by  Pasteur  and  those  following  him.  This 
observation  has  been  confirmed  by  Weichselbaum,  &Foa,  Bordoni- 
Uffreduzzi,  better,  and  so  many  others,  that  at  present  few  doubt  the 
etiological  connexion  of  the  micrococcus  of  sputum  septicemia  with 
croupous  pneumonia. 

The  presence  of  small  cocci  or  diplococci  surrounded  by  a  capsule  or 
halo  in  microscopical  preparations  from  the  sputum  is  also  pretty 
generally  accepted  as  a  means  of  diagnosing  croupous  pneumonia  in 
oouhtrul  cases. 

It  is,  however,  a  fact  that  capsule  cocci  have  been  repeatedly  found 
in  connexion  with  a  large  number  of  different  process,,  accompanying 
0r  ^pendent  of  pneumonia.  Thus,  almost  invariably  in  the 
emphysema  of  pneumonia,  in  pleuritis,  endometritis  diphtheritica 
peritonitis,  pericarditis,  and  endocarditis,  in  cerebrospinal  meningitis' 
serositis  exudativa,  otitis  media,  abscesses  of  the  mastoid  process' 
retropharyngeal  abscesses,  ozasna.,  rhinitis,  coryza,  catarrh  &c 

Foa  and  Bordoni-Uffreduzzi  even  give  expression  to  the  possibility 
thai  the  capsule  coccus  may  be  the  cause  of  the  rheumatic  disease 


48 


Section  II. 


In  my  investigations  I  have  met  with  four  differenl  species  of 
micrococci,  all  of  which  answer  to  the  description  of  the  micrococcus 
of  sputum  septicaemia,  but  show  certain  differences  in  form  and  growth 
which  justify  doubts  as  to  their  identity. 

For  the  purpose  of  description  only  I  call  them  micrococcus  of 
sputum  septicaemia  I.,  II.,  III.,  and  IV. 


Micrococcus  of  Sputum- Septicem  ia  I. 
This  micro-organism  proved  to  be  identical  with  the  pneumo  coccus 
Frankel,  of  which  Dr.  Lehmann,  assistant  of  Professor  Frankel,  kindly 
furnished  me  a  culture  from  a  ca-sc  of  meningitis.  Like  the  other 
members  of  this  group  it  grows  best  on  blood  serum,  forming  slimy 
semi-transparent  colonies  about  the  size  of  the  head  of  a  pin,  which  by 
transmitted  light  bear  a  certain  resemblance  to  minute  drops  of  dew. 
Where  the  colonies  flow  together,  along  the  track  of  the  needle,  they 
form  a  ridge  with  slightly  elevated  margins,  which  attains  its  maximum 
growth  in  one  to  two  days. 

On  agar-agar  it  sometimes  fails  to  grow  altogether ;  at  others  it 
grows  nearly  as  well  as  on  blood  serum,  depending  upon  son..'  slight 
difference  or  other  in  the  constitution  or  re-action  of  the  medium. 
In  line-cultures  it  forms  very  small  blue-gray  semi-transparent 
colonies,  which,  where  numerous  enough  to  flow  together,  form  a  more 
grey  opaque  growth.  Colonies  beneath  the  surface  of  the  Agar  are 
gray-brown  to  yellow-brown,  roundish,  oval,  or  pointed,  with  irregular 
margins  and  thick  black  outline,  which,  however,  is  sometimes  wanting. 

\lnder  a  power  of   200  to  250  diameters  these  colonies  appear 
coarse    granular.    Surface  colonies  under  50  to  75  diameters  appear 
round'  thin,  slightly  yellowish-gray  towards  the  middle,  colourless  at  the 
mar-ins,  which  are  slightly  indented  or  uneven.    The  surface  of  the 
colony  frequently  presents  numerous  roundish  vacuoles,  better  seen 
with  a  hi-her  power,  which  give  the  colony  somewhat  the  appearance  of 
a  tissue     A  power  of  200  diameters  readily  shows  diplococci  singly  or 
in  two's  at  the  margin  of  the  colony.    No  growth  occurs  on  gelatine 
under  ordinary  conditions.    In  the  blood  and  tissues  the  diplococci  arc 
invariably  surrounded  by  a  halo ;  staining  in  the  ordinary  methods  for 
capsules  usually    reveals   a   capsule.     The   diplococci  are  distinctly 
elongated,  more"  or  less  pointed,  and  often  present  the  appearance  oi 
bacilli.    They  may  vary  considerably  in  size  in  different  tissues,  and  m 
different  cultures.  ■ 

On  agar-agar    the    elongated  form  of  the  cells  is  particularly 

^MieT  injected  with  the  blood  or  fresh  cultures  in  the  abdominal 
(..|vii;(lu.  b  about  15  hours;  injected  suhcutancousl y,  in  about  24hour8; 

JSLtedin.Ab  pockc  attherool  of  the  tail,  in  36  hours  to  5  days  5 
finally  they  survive  the  infection.  Babbits  and  guinea-pigs  arc 
likewise  susceptible,  dogs  immune. 

The  symptoms  are  too  well-known  to  .require  description.    1  he 
micro-organisms  are  found  in  the  blood  and  all  the  organs.    I  he  lungs 
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often  present  a  dark  red  appearance  in  toto,  or  only  in  circumscribed 
portions;  at  other  times  they  are  ash-gray.  Occasionally,  appearances 
are  [.resent  indicative  of  a  beginning  hepatisation.  The  skin  almost 
invariably  cyanotic. 

Micrococcus  of  Sputum- Septicemia  IT. 

It  grows  under  the  same  conditions  as  I.,  but  the  growth  is  usually 
more  extensive.  On  blood  serum  it  forms  a  grey,  slimy,  semi-transparent 
growth,  presenting  much  more  nearly  the  dewdrop  appearance  than  I. 
Confluent  colonies  often  form  masses  \\  to  2  mm.  in  height. 

On  agar-agar  the  colonies  are  seen  (under  a  power  of  100  to  200 
diameters)  to  be  made  up  of  long  threads  of  cocci  and  and  diplococci ; 
the  vacuoles  present  in  I.  are  here  wanting.  Characteristic  for  this 
species  are  the  formation  of  capsules  on  artificia  media  (blood  serum  as 
Avell  as  agar-agar),  the  constant  presence  of  long  chains,  and  the 
slimyness  of  the  growths  on  agar,  as  well  as  in  the  peritoneal  exudations 
of  animals  infected  with  this  organism. 

The  cocci  and  diplococci  in  the  blood,  as  well  as  in  the  cultures,  are 
also  usually  less  pointed  than  those  of  I. ;  in  fact,  they  sometimes  appear 
quite  round. 

The  hyperemia  of  the  lungs  and  cyanosis  are  wanting. 


Micrococcus  of  Sputum- Septicemia  HI. 

This  organism  presents  many  points  of  similarity  with  I.,  but 
sufficient  differences  to  entitle  it,  in  my  judgment,  to  be  considered  as  a 
separate  though  nearly  allied  species.  On  agar  its  colonies  present  an 
entirely  different  appearance  from  those  of  I.  ;  the  vacuoles  are  missing, 
and  the  surface  appears  as  if  made  up  of  innumerable  small  hexagons, 
producing  a  certain  resemblance  to  pleurosigina  augulatum.  The  cells, 
both  in  the  blood  and  tissues  of  animals,  as  well  as  on  artificial  media, 
are  more  plump  and  rounded  than  those  of  I.;  there  are  also  slight 
macroscopic  differences  in  the  growths  of  I.  and  III.  In  other  points 
they  do  not  present  differences  requiring  particular  mention, 


Micrococcus  of  Sputum- Septicemia  IV. 

This  micro-organism  is  long  and  pointed,  but  much  smaller  than  I. 
This  difference  alone  would,  of  course,  not  justify  the  conclusion  that  it 
is  not  the  same  as  I.  My  reasons  for  looking  upon  this  organism  as  a, 
distinct  species  are  to  be  found  in  its  action  upon  mice.  I  have  met 
with  it  but  once  .luring  my  investigations.  The  mice  vaccinated  with 
the  saliva  containing  it  died  inside  of  24  hours,  and  mice  vaccinated 
with  the  blood  of  these  died  inside  of  30  hours.  The  next  generation 
of  mice  did  not  succumb  till  after  hve  days,  then  followed  nine  days 
while  all  subsequent  vaccinations  turned  out  negatively.  In  other  words 
the  virulence  of  the  micro-organism  rapidly  decreased  on  passing  it 
through  the  body  of  mice.  In  this  respect  micrococcus  of  snutum- 
uopticiciiiia  IV.  differs  so  decidedly  from  the  other  micro-organisms  of 

t    p.  2532. 
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the  group  as  to  justify  making  an  independenl  species  of  it,  I  think 
there  is  no  doubt  about  L,  II.,  and  IV.,  constituting  separate  Bpecies, 
hut  as  to  whether  Hie  differences  noted  between  III.  and  I.  are  suffi- 
ciently marked  and  constant  to  entitle  the  former  to  an  independent 
position,  opinions  will  probably  differ. 

The  different  species  described  present  so  many  points  of  similarity, 
and  withal  are  so  subject  to  slight  variations  in  form  and  growth,  that 
the  question  of  differentiating  between  them  becomes  exceedingly 
difficult. 

I  am  unable  to  say  whether  the  forms  II.,  III.,  and  IV.  have  any 
connexion  with  croupous  pneumonia  and  its  sequels.  Banti  (Areh.  di 
Anat.  norm,  e  patol.  1890,  Vol.  I.  Abstract  in  Oentralbl.  I  Klin.  Med 
1891,  No.  18)  describes  four  species  of  nearly  allied  micrococci,  all  of 
which  are  capable  of  exciting  pneumonia,  B.  has  named  them 
Diplococcus  pneumonias  I.,  II.,  III.,  and  IV.  Foa  (Deutsche,  med. 
Wochenschr.  1889,  No.  2,  also  inclines  to  the  view  that  there  are  at 
least  two  species  of  pneumococ'ci. 

Bacillus  Buccalis  Muciferens. 

I  have  given  this  name  to  a  micro-organism  which  I  found  four 
times  in  the  blood,  in  form  of  thick,  short  rods,  surrounded  by  a  capsule 
or  halo,  while  on  artificial  media  the  predominating  form  is  the  coccus. 
It  -rows  well  on  the  ordinary  media,  on  agar-agar,  very  rapidly  forming 
a  semi-transparent  slimy  paste,  very  much  like  starch. 

Ridges  6  to  8  mm.  wide  and  1  to  2  mm.  high  may  be  formed  m  24 

hours.  .  . 

In  dilution  cultures  on  gelatine  it  appears  in  40  hours  as  dark  gray 
colonies,  almost  or  quite  round,  distinctly  granular,  as  if  made  up  of  an 
infinite  number  of  little  spheres  or  mosaics.  Each  colony  also  shows  a 
number  of  bright  shining  spots  on  the  surface.  On  potato  it  appears  m 
94  hours  as  a  grayish  white  moist  growth  with  indented  border. 

In  three  to  four  days  the  growth  takes  on  a  yellowish  colour, 
appears  semi-transparent  while  retaining  its  moist  surface. 

In  cultures  on  agar-agar  in  particular  the  separate  cells  are  sur- 
rounded by  thick  capsules  or  sheaths,  which  give  to  the  cultures  then 
sto  nature.    The  slime  dissolves  very  slowly  in  most  of  the  ordinary 
olven  s     Weak  solutions  of  alkalies  and  acids,  also  solutions  of  peroxide 
or"  Wro  J  slowly  disintegrate  the  mass  without  apparently  dxssolvmg 

"•"  M  2 Z  cen  ZJm  »  flaky  precipitate.  The  insolubility 
T£   ivitalisatio/orthec  ib,  ordi  y  

Ve'7  Mulcted  with  the  „,ic,„-o,  g»niS,„  in  the  abdo.ni,,,,,  «vity  die 

•   ^^houTJflr  varying  numbers  of  bnoffli  or  <  «  *  blood 

1 WTl  he      i,   .    In  LVri  d  ™vi,y  slimy   -  ' 
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with  puscorpuscles  and  vast  numbers  of  bacilli,  spleen  much  enlarged, 
jelly-like  exudation  as  large  as  a  shilling  at  tbe  point  of  injection. 
Subcutaneous  injections  cause  death  in  one  to  three  days.  Guinea- 
pigs  likewise  susceptible  ;  rabbits  not  sufficiently  tested. 


Baccillus  of  Sputum- Septicemia. 

This  organism  was  found  in  the  blood  three  times.  It  bears  a 
close  resemblance  to  the  foregoing  species,  though  it  is  undoubtedly 
distinct.  In  the  blood,  as  well  as  in  cultures  on  artificial  media,  it 
occurs  in  form  of  thick  bacilli,  occasionally  growing  out  into  threads. 

In  the  former  situation,  as  well  as  on  agar-agar,  or  blood  serum,  it 
is  provided  with  a  sheath,  which  readily  takes  on  staining  matters.  It 
grows  exceeding  well  on  the  ordinary  media.  In  agar  it  forms  a  paste 
similar  to  Bacillus  buccalis  muciferens,  which  is,  however,  distinctly 
less  viscid  ;  it  also  grows  somewhat  more  rapidly  than  Bacillus 
buccalis  muciferens  and  has  a  milkish  grey  white  colour  by  transmitted 
light  in  contradistinction  to  the  bluish  colour  of  megaeoccus  buccalis 
muciferens. 

Cultures  in  bouillon  develop  rapidly,  and,  on  shaking,  send  up  a 
shower  of  minute  bubbles,  which  continue  to  ascend  for  half  to  one 
minute,  and  form  a  foam  on  the  surface.  In  this  respect  it  again  differs 
from  the  foregoing  species.  On  gelatine  the  colonies  appear  in  40  hours, 
as  very  dark,  perfectly  round,  dense,  granular  bodies,  with  sharp  outline  ; 
under  high  power  they  look  like  mosaic-work. 

On  potato  extensive  growth  in  24  hours,  cream-coloured,  and  moist 
in  the  middle,  drier  and  strongly  indented  towards  the  border,  and  in 
colour  scarcely  to  be  distinguished  from  the  potato.  In  48  hours 
beautiful  growth,  margins  indented  and  raised  ;  after  three  or  four 
days  opaque,  slimy,  dirty  growth. 

The  paste  formed  by  growths  on  agar  dissolves  slowly  in  three 
per  cent,  peroxide  of  hydrogen,  less  slowly  in  weak  alkalies. 

The  cells  possess  no  motion.  Spores  not  observed.  Multiplication 
only  by  fissation.  Stain  readily,  but  lose  colour  after  treatment  with 
Gram's  method. 

Bacillus  of  sputuui-septicEeniia  is  pathogenic  for  mice,  guinea-pigs, 
and  rabbits  (other  animals  not  tested).  Symptoms  similar  to  those 
produced  by  Bacillus  buccalis  muciferens.  The  micro-organisms  are 
found  in  large  numbers  in  the  blood  and  organs,  extensive  fibrous 
exudation  and  oedema  at  point  of  injection,  tumour  of  spleen,  &c. 

Bacillus  Pneumonia  {Pneumobacillus).—  More  commonly  known 
as  micrococcus  pneumonia}  (Friedlander),  need  not  be  described  at 
length,  since  it  may  be  found  in  different  works  on  bacteriology, 
which  must  be  in  the  hands  of  most  dentists  and  physicians.  It  is 
intensely  pathogenic  for  mice;  rabbits  are  immune.  There  is  a  certain 
resemblance  in  shape  and  size  between  the  cells  of  the  pneumococcus 
and  the  pneumobacillus;  it  is  to  me,  however,  inexplicable  how  anyone 
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could  for  that  reason  pronounce  the  two  species  identical,  while  the 
one  (pneumobaeillus)  grows  readily  on  gelatine,  the  other  not  at  all. 

Bacillus  Buccalis  Septicus. — In  six  cases  out  of  the  111,  the 
presence  of  this  micro-organism  was  established  by  inoculation,  as  well  as 
by  pure  culture.  In  other  cases  a  bacillus  was  found  which  in  shape 
and  colour  re-action  appeared  identical  with  it,  though  its  identity  was 
not  really  established  by  the  appropriate  tests.  Besides  this,  the  bacillus 
in  question  was  found  in  the  pus  of  an  abscess  resulting  from  a  wound 
by  a  dental  instrument. 

It  occurs  in  form  of  rods,  often  slightly  pointed  at  the  extremities, 
sometimes  growing  out  into  long  threads.  It  has  no  forward  or  back- 
ward motion,  but  a  rotatory  movement  about  an  axis  vertical  to  its 
length.  It  grows  well  on  ordinary  culture  media,  even  at  room 
temperature,  better  still  at  30°  to  37°  C. 

On  gelatine  it  forms  in  two  days  round  or  nearly  round  colonics, 
with  not  quite  clearly  denned  margins,  homogeneous,  or  very  slightly 
granular,  gray  or  faintly  yellowish  gray.  Surface  colonies  are  very  thin, 
bluish,  traversed  by  numerous  cracks  or  fissures,  margins  indented.  In 
line  cultures  it  grows  rapidly,  forming  beautiful  indented  velvety  grayish 
white  ridges.  On  agar-agar  the  colonies  develop  rapidly,  attaining 
a  diameter  of  1  to  2  mm.  in  24  hours. 

On  potato,  moderate  development  in  24  hours,  centre  moist  and 
gray,  border  dry,  indented,  visible  only  on  close  observation.  In  48 
hour's  the  growth  is  distinctly  visible,  borders  raised  and  clearly  denned. 
In  72  hours  moist,  thick  growth,  viscid  dirty  yellow  with  a  tinge  of 
pink. 

On  blood  serum  it  forms  ridges  1  to  l£  mm.  wide  and  \  mm.  high  of 
slightly  yellowish  white  colour.  Young  cells  stain  readily,  old  ones 
with  great  difficulty.  Often  certain  zones  or  points  of  the  rods  remain 
unstained. 

Three  rabbits  were  injected  with  05  cc.  of  a  pure  culture  in 
bouillon,  one  in  the  abdominal  cavity,  one  intravenous,  and  one  sub- 
cutaneously.  The  first  was  dead  in  15  hours;  the  second  in  35 ;  the 
third  in  45  hours,  with  symptoms  of  acute  septicaemia,  large  numbers 
,of  baccilli  in  the  blood  and  in  the  organs,  spleen  tumour,  &c. 

White  mice  and  guinea-pigs  were  likewise  susceptible. 

•Cultures  on  artificial  media  soon  lost  their  virulence. 

The  loss  of  virulence  of  the  Sputum  Cocci. -Most  observers  agree 
tha1  the  micrococci  of  sputum  septicaemia  speedily  lose  then:  valence 
When  cultivated  on  artificial  media.     Ten  days,  seven,  even  five  days  are 

™*Zd  a the  maximum  time  for  which  the  cocci  remaxn  wulent  when 
Xated  on  agar-agar,  blood  serun,,  &C.  The  results  winch  1  have 
obtained  do  not  quite  accord  with  the  above. 

A  culture  of  the  micrococcus  of  sputum  septulum  II.  torn  the 
1  lood  ofT  mouse  on  blood  serum,  dated  May  6th,  winch  was  kept  for 

If  Tunc    The  mouse  died  inside  of  20  hours,  showing  a  pure  eulture  of 
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the  cocci  in  the  blood.  A  culture  of  micrococcus  II.,  29  days  old, 
caused  death  in  65  hours ;  a  culture  40  days  old  failed  to  produce  any 
effect. 

The  cocci  were  found  exceedingly  resistive  to  the  action  of  low 
temperature;  a  mouse,  dead  of  an  infection  with  micrococcus  II.,  was 
hung  up  outside  of  the  window  for  21  days,  between  22nd  December 
and  13th  January,  the  temperature  ranging  during  nearly  the  whole 
time  between  5°  and  15°  C.  below  zero.  At  the  end  of  this  time  the 
mouse  was  thawed  out,  and  an  infection  made  with  the  blood  resulted  in 
the  death  of  the  infected  animal  inside  of  24  hours. 

Experiments  relating  to  the  question  of  immunity. — It  has  been 
well  established  that  immunity  may  be  conferred  upon  animals  by 
infecting  them  with  material  which  has  been  so  far  weakened  in  its 
virulence  that  the  animals  sicken,  but  recover.  A  subsequent  infection, 
even  with  a  fully  virulent  culture,  may  then  be  harmless.  I  have 
attempted  to  produce  immunity  (1)  by  injecting  0,5  ccm.  of  dog  blood 
direct  from  the  artery  into  the  abdominal  cavity  of  mice.  Dogs  being 
immune  from  sputum  septicaemia,  it  was  hoped  thereby  to  confer 
immunity  upon  the  mice.  All  experiments  with  dog  blood,  however, 
turned  out  negatively.  The  blood  of  a  large  American  rabbit,  which 
had  been  infected  without  showing  any  re-action,  conferred  a  partial 
immunity  upon  mice,  they  not  dying  until  the  fifth  or  seventh  day  after 
infection,  while  the  control  mice  died  within  24  hours ;  (2)  mice  were 
fed  for  several  days  on  large  quantities  of  saccharine  with  a  view  to  so 
saturating  them  with  this  material  that  they  would  not  furnish  a  suitable 
culture  medium  for  the  cocci ;  results  here  also  only  negative ;  (3)  a 
large  number  of  antiseptic  solutions  were  made  use  of,  injecting  the 
mice  before  or  after,  or  both  before  and  after  the  infection  in  the 
abdominal  cavity,  or  subcutaneously  with  varying  results,  sometimes 
the  death  of  the  animal  being  hastened,  sometimes  slightly  retarded. 
The  only  substance  with  which  I  attained  positive  results  was  a  1  per 
cent,  solution  of  trichloride  of  iodine.  If  we  inject  a  mouse  sub- 
cutaneously with  two  drops  of  the  water  of  condensation  from  a  fresh 
agar-agar  or  blood  serum  culture,  or  with  a  slight  quantity  of  diluted 
infectious  blood,  and  follow  up  the  injection  through  the  same  canula 
with  0,3  ccm.  of  a  1  per  cent,  solution  of  trichloride  of  iodine  (the 
maximal  dose  for  a  full-grown  mouse),  the  animal  will  in  most  cases 
survive  the  infection,  though  it  will  lose  a  piece  of  skin  as  largo  as  a 
finger-nail. 


III.  — Prophylaxis. 

Tli«'  question  to  which  I  wish  here  to  call  particular  attention 
concerns  the  measures  which  should  be  taken  to  prevent  the  undue 
growth  of  bacteria,  pathogenic  as  well  as  non-pathogenic,  in  the  mouth  • 
the  ultimate  object  being  not  alone  to  limit  as  far  as  possible  the  action 
of  micro-organisms  and  their  products  upon  the  teeth,  but  to  keep 
within  hounds  as  well  the  many  various  diseases  which,  we  have  seen 
may  result  from  a  lack  of  proper  care  of  the  mouth. 
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Not  one  of  the  many  month  washes  with  which  the  market  is 
-flooded  makes  even  an  approach  towards  accomplishing  this  end.  For 
the  purpose  of  disinfecting  the  mouth  in  cases  of  acute  disease-, 
stomatitis,  diphtheria,  gangrene  of  the  mouth,  etc.,  physicians  usually 
have  recourse  to  borax,  boracic  acid,  chlorate  of  potash,  permanganate  of 
potash,  lime-water,  salicylic  acid,  etc.,  which,  with  the  single  exception 
of  salicylic  acid,  have  next  to  no  action  whatever  upon  the  bacteria  of 
the  mouth,  though  some  of  them  undoubtedly  have  an  excellent  cleansing 
action  upon  inflamed  or  suppurating  surfaces,  in  virtue  of  which  their 
use  may  be  attended  by  very  beneficial  results. 

In  order  to  arrive  at  results  of  the  greatest  practical  value  it  is 
necessary  to  test  the  action  of  the  solution  upon  the  bacteria  in  the 
mouth  itself,  and  not  upon  pure  cultures  in  bouillon.  The  latter 
method,  while  it  allows  us  to  determine  with  great  precision  the 
comparative  action  of  various  antiseptics,  gives  results  which  are  too 
favourable  to  the  latter. 

Method  I. 

The  mouth  being  rinsed  for  about  10  seconds  with  the  antiseptic 
in  suitable  strength,  the  latter  is  evacuated  into  a  sterilised  glass  vessel, 
and  the  time  determined  by  the  ordinary  methods  which  elapses  till  the 
liquid  becomes  sterile. 

Tests  made  with  nearly  all  the  available  antiseptics  of  the  dental 
pharmacopoea  gave  the  results  indicated  in  the  following  table.  These 
tests  were  made  mostly  on  my  own  saliva,  which  is  moderately  difficult 
to  sterilise.  I  have  found  considerable  differences  in  the  time  required 
for  sterilising  the  saliva  of  different  persons. 

Sublimate  1  :  2,000  (8  tests)  effected  a  marked  diminution  in  the 
number  of  germs  in  one  minute,  the  complete  sterilisation,  however, 
required  on  an  average  over  five  minutes.  The  efficacy  of  the  sublimate 
w,.s  increased  in  a  surprising  degree  by  the  addition  of  benzoic  acid. 

Trichloride  of  iodine  1  : 2,000  (7  tests)  required  an  average  time 
of  about  \\  minute,  proving  to  be  decidedly  superior  to  the  bichloride. 
It  is  also  far  less  disagreeable  than  the  latter,  in  fact,  not  at  all  dis- 
agreeable ;  it  has,  however,  which  must  be  considered  as  a  great 
misfortune,  an  acid  re-action,  and  is,  therefore,  not  suited  for  daily  use 
as  a  mouth  wash.  In  the  strength  of  1  i  1,500  (1  test)  the  sterilisation 
was  accomplished  in  40  seconds. 

Benzoic  acid  1  :  300  (4  tests)      required  2  to  2\  minutes  time. 
1 1  ydronaphthol  1  : 1,500  (2  tests) 
5  naphthol  1  : 1,500  (1  tost) 
Lysol  1  :  200  (4  tests) 
Carbolic  acid  1  : 100  (1  test) 
Boric  acid  1  : 50  (1  test) 
Snlphocarbolateof zinc  1 :250  (1  test ) 
Liq.  alumin.  acet.  1  :  20  (1  test) 
Alumin.  acet.  tartar.  1 :  60  (1  test) 
Thymol  1  :  2,000  (1  test) 
Peroxide  nfhydrogenA :  100  (3teSl  s) 
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11 
19 
12 
11 
15 
1U 
30 
#-1 


Thallinum  sulphuric  1 : 1,000       required  over  6£  minutes  time. 

Saccharine  sat.  aq.  sol.  (2  tests)         „         „    10  „ 

Saccharine  sat.  ale.  sol.  L:400  (2  tests)  „         „  f-1  „ 

Soluble  saccharine  1  :  120  (1  test)       „         „      5  „ 

The  slight  action  of  the  aqueous  solution  of  saccharin  compared 
with  the  powerful  action  of  the  alcoholic  solution  is  accounted  for  by  the 
slight  solubility  of  saccharine  in  water. 

Oil  of  eucalyptus  1  :  625  (1  test  )  required  over  8  minutes  time. 

Engenol  1  :  750  (2  tests)  „  10 

Oil  of  cinnamon  1  :  400  (2  tests) 

Oil  of  cloves  1  :  550  (2  tests) 

Oil  of  latch  1  :  360  (2  tests) 

Oil  of  xcintercjreen  1  :  350  (2  tests) 

Oil  of  peppermint  1  : 600  (2  tests) 

Eau  de  Botot  (4  tests) 

Eau  de  Pierre  (3  tests) 

Oil  of  cassia  1  :  300  (2  tests) 

Sahjcilic  acid  1  :  300  (2  tests) 

An  examination  of  the  above  results  will  soon  convince  us  that 
there  are  very  few  substances  at  present  in  the  dental  materia  medica 
which  are  available  for  disinfecting  the  human  mouth. 

The  bichloride  of  mercury  is  much  restricted  in  general  use  by  its 
exceedingly  disagreeable  taste,  and  by  the  possibility  of  a  deleterious 
action  upon  the  health  when  used  daily  for  a  greater  length  of  time. 
The  trichloride  of  iodine  is  hampered  by  its  acid  reaction,  which  restricts 
its  use  to  acute  infectious  diseases  of  the  mouth  or  throat.  Salicylic 
acid  labours  under  a  similar  ban.  We  have  accordingly  only  saccharin 
and  benzois  acid  left  from  which  to  construct  antiseptic  mouth  washes 
for  daily  use,  since  a.  substance  which  requires  over  five  minutes  to 
devitalize  bacteria  cannot  lie  expected  to  accomplish  much  in  the  short 
time  during  which  a  mouth  wash  is  kept  in  the  mouth.  "We  may  make 
an  exception,  however,  in  favour  of  the  peroxide  of  hydrogen,  which,  on 
account  of  its  non-poisonous  and  non-irritant  character,  may  be  used 
more  frequently  and  kept  longer  in  the  mouth  than  the  great  majority 
of  other  antiseptic  liquids. 

A  mouth  wash  which  I  recommended  years  ago,  and  which  is  decidedly 
superior  to  the  best  of  the  many  so-called  antiseptic  mouthwashes  on  the 
market,  lias  the  following  construction  : — 

1,1        Acid,  benzoic  -        3;  0 

Tinct;  Eucalypt.  .      155  o 

Alcohol,  abs.         -  .    ioo,  0 

01.  men lh.  pip.  -  .        0,  75 

For  the  last  year  I  have  been  making  experiments  with  saccharin, 
which  manifests  a,  very  remarkable  action  upon  the  bacteria  of  the 
mouth.  It  appears  also  to  be  one  of  the  least  poisonous  of  the  substances 
recommended  for  the  treatment  of  the  oral  cavity,  and  has  no  deleterious 
action  upon  the  teeth.  Its  greatest  drawback  is  its  intense  sweetness 
which  to  some  persons  renders  it  very  unpleasant.  It  is  not,  however' 
the  sweetness  of  sugar,  saccharin  not  belonging  at  all  to  the  sugars  or 
even  to  the  carbo-hydrates. 
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I  have  employed  it  in  the  following  form  : — 
Saccharini  - 

Acid,  benzoic  ... 
Tinct.  Rhatanae 
Alcohol,  abs.  - 
01.  menth.  pip. 
01.  cinnam 
Three  c.  cm.  of  this  to  27  c. 


2,5 
3,  0 

15,  0 
100,  0 

0,  50 


-  0,  50 
cm.  water  kept  in  the  mouth  a  full 
minute  has  a  very  marked  effect  upon  the  number  of  living  bacteria  in 
the  mouth.  If  instead  of  water  we  use  a  4  per  cent,  solution  of  peroxide 
of  hydrogen  in  connexion  with  the  tincture,  we  obtain  a  still  more 
striking  result,  as  seen  in  Nos.  14-17  of  the  table  given  below  :— 

Method  II. 

A  second  method  which  I  have  employed  to  some  extent  consists  in 
determining  approximately  the  number  of  cultivable  bacteria  in  the 
mouth,  15  minutes  after  rinsing  the  same  with  water,  compared  with  the 
number  present  at  the  same  hour  on  the  following  day  15  minutes  after 
rinsing  with  an  antiseptic  wash.  With  a  wash  consisting  of  benzoic 
acid  and  saccharine  in  peroxide  of  hydrogen  the  number  was  reduced, 
as  an  average  of  five  tests  by  ||ths,  which  it  must  be  admitted  indicates 
a  very  powerful  action  on  the  part  of  the  wash. 

Results  quite  as  good  were  obtained  with  a  wash  consisting  of 
benzoic  acid  and  bichloride  of  mercury.  The  presence  of  the  acid 
apparently  increasing  the  efficiency  of  the  sublimate  very  materially. 
(See  following  Table.) 


No.  of 

No.  of 

Colonies 

Antiseptic. 

Colonies. 

ia  Control 
exper. 

1. 

Saccharine-benzoic  acid  mouth  wash  - 

47 
82 

198 
170 

0, 

3. 

n  >' 

51 

277 

58 

270 

4. 

63 

197 

5. 

»  » 

50 

150 

6. 

»  " 

35 

175 

7. 

M 

825 

O 

VJ. 

»  » 

14 

720 

9. 

31 

851 

9a. 

49 

750 

10. 
11. 

10%  peroxide  of  hydrogen"  followed  by  mouth  wash  - 

12 
6 

525 
82 

12. 

»  ■                 »                "                 "  ~ 

4 

not  made. 

13. 
14. 

Mouth  wash  in  5°/0  of  H,  02  - 

14 
2 

>> 
345 

15. 

62 

421 

16. 

5 

not  made. 

17. 
18. 

Sublimate-benzoic  acid  mouth  wash  - 

12 

8 

') 

19. 

2 

179 

20. 

»                      "                      -  - 

L20 

not  made. 

21. 

Eau  de  B6tot 

275 

i) 

22. 

280 

23. 
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Those  results  certainly  indicate  a  very  powerful  antiseptic  action 
on  the  par!  of  the  wash.  In  experiments  1-7  only  20  ccm.,  of  the  wash 
were  used,  in  the  following  30  ccm.,  which  accounts  for  the  more 
favourable  results  in  the  later  tests.  Each  time  three  ccm.,  of  the  wash 
were  added  to  27  ccm.  water  (or  2  to  18),  and  kept  in  the  mouth  a  full 
minute. 

The  sublimate-benzoic  acid  mouth  wash  referred  to  in  the  table 
contains  0.  8  bichoride  of  mercury,  the  other  constituents  being  the 
same  as  those  given  in  the  first  formula. 

Method  III. 

A  third  method  consists  in  injecting  mice  with  the  saliva  of  persons 
in  whom  it  is  known  to  be  virulent,  before  and  15  minutes  after  rinsing. 
Eleven  tests  of  this  kind  were  made,  and  although  the  mouse  injected 
before  rinsing  died  in  every  case  inside  of  36  hours  of  sputum  septi- 
cemia, there  was  not  a  single  case  in  which  the  mouse  injected  after  the 
rinsing  died  of  septicemia.  I  was  not  able,  however,  to  obtain  such 
marked  results  over  the  pyogenic  mouth  bacteria.  This  again  shows 
an  action  upon  the  micrococci  of  sputum  septicemia,  pneumococci,  &c. 
which  might  be  taken  advantage  of  as  a  prophylactic  measure  in  acute 
infections  of  the  mouth,  in  pneumonia,  &c. 

In  conclusion,  I  may  therefore  mention  as  antiseptic  mouth  washes 
trichloride  of  iodine,  1:2,000  to  1:1,500;  bichloride  of  mercury, 
1  : 2,000,  in  conjunction  with  benzoic  acid,  1  :  300  ;  salicylic  acid, 
1  :  300  to  1  :  250  ;  benzoic  acid,  1  :  300  to  1  :  250  ;  saccharin,  1  :  400, 
preferably  in  combination  with  benzoic  acid.  The  trichloride  of  iodine 
and  bichloride  of  mercury  are  restricted  to  occasional  use,  particularly 
the  trichloride  should  be  used  with  care ;  salicylic  acid  must  likewise 
be  kept  under  observation  ;  saccharine  has  a  disagreeable  taste ;  only 
benzoic  acid  appears  to  suffer  from  no  pronounced  undesirable  qualities. 


>  «8a>  < 


Dental  Caries* 

BY 

Henry  Sewiix,  M.R.C.S.,  L.D.S.,  Past  President  Odontological 
Society  of  Great  Britain. 

 — . — 

Dental  caries  or  decay  is  a  process  of  disintegration  commencing 
invariably  at  the  surface  of  the  tooth,  and  due  entirely  to  external 
agents.  Caries  traceable  to  the  same  series  of  causes,  remote  and  direct, 
and  iiccompauied  by  similar  tissue  changes,  occurs  in  teeth  and  in  blocks 
of  ivory  re-fixnd  in  the  mouth  by  artificial  means.      By  subjecting 


*  Abstract  of  remarks  accompanying  lantern  demonstration. 
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extracted  teeth  to  the  action  of  the  same  agents  under  the  same  conditions 
as  to  temperature,  moisture,  and  presence  of  micro-organisms  as  exist  in 
the  mouth,  caries  can  be  artificially  produced  which  is  indistinguishable 
from  that  occurring  in  living  teeth. 

The  active  agents  in  caries  are  acids  and  micro-organisms.  The 
great  bulk  of  acid  is  the  product  of  fermentation  of  the  organic  matter 
commonly  present  in  the  mouth  and  lodged  around  the  teeth.  These 
acids  are  often  assisted  in  their  action  by  acid  secretions.  Fermentation 
being  due  to  the  action  of  micro-organisms,  bacteria  must  be  considered  a 
prime  factor  in  the  causation  of  caries.  Proliferation  of  organisms  amidst 
the  fibrils  and  in  the  organic  basis  of  the  dentine  is  an  essential  feature  of 
the  disease. 

The  predisposing  causes  of  caries  are :  (1)  inherent  defects  in 
enamel  which  render  the  tissue  at  parts,  or  throughout,  easily  acted 
upon  by  acids ;  (2)  crowding  and  irregularity  of  the  teeth  which  give 
rise  to  retention  of  debris  on  their  surfaces  ;  (3)  vitiation  of  the  buccal 
secretions.  The  first  and  second  of  these  causes  govern  the  incidence  of 
decay.  The  rapidity  of  progress  of  caries  is  mainly  governed  by  the 
inherent  qualities  of  the  tissues.    These  vary  extremely. 

Slides  were  then  exhibited,  showing  : — 

1   Section  of  normal  enamel.     2.  Section   of   normal  dentine. 
3  Transverse  section  of  normal  dentine.    4.  Section  of  tooth  showing 
inherent  defects  in  enamel  and  dentine.    5  and  6.  Sections  of  enamel 
showin-  inherent   flaws.     7.  Section  of   dentine  showing  inherent 
structural  defects.    8.  Section  of  carious  dentine  at  orifice  of  cavity  of 
'decay     9  Deeper  section  of  same  tooth.    10.  Section  showing  point  of 
inaction  of  carious  and  unaffected  dentine.    11.  Section  of  dentine  m 
last  stages  of  caries ;  tubes  filled  mainly  with  cocci.     12,  A  similar 
section,  tubes  filled  with  leptothrix.    13.  Transverse  section  of  carious 
dentine  in  advanced  stage.    14.  Scrapings  from  carious  cavity  showing 
various  organisms.    15.  Section  of  «  pipe  stem  "  dentine. 

Prophylaxis  of  dental  caries  is  to  be  accomplished  by  prevention 
of  the  predisposing  causes.  Production  of  faultless  dental  tissues  can 
only  be  brought  about  by  improvement  of  the  race  and  of  the  hereditary 
qualities  of  the  individual.  Little  or  nothing  can  be  done  to  influence 
the  structure  of  the  teeth  in  the  individual  after  birth,  or  m  the  foetus 
through  the  mother.  Crowding  and  irregularity  of  the  teeth  arc  due 
to  smallness  and  malformation  of  the  maxilhe,  a  characteristic  of 
civilisation.  Vitiation  of  the  secretions  of  the  mouth  is  to  be  prevented 
by  the  maintenance  of  a  high  standard  of  health  and  by  local  hygiene. 

Sections  were  exhibited  under  the  miscroscope  showing  various 
phases  of-(l-)  Ordinary  caries.  (2.)  Caries  in  teeth  won,  on  a  frame 
L  arTiflcial  substitutes.  (3.)  Caries  artificially  produced  ,n  extracted 
teeth. 
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DISCUSSION. 

Professor  Baumler  (Freiburg  in  B.)  remarked  that  the  questions 
raised  by  Dr.  Miller's  researches  had  a  much  wider  scope  for  practical 
and  preventive  medicine  than  would  at  first  sight  appear.  Dr.  Miller  had 
shown  us  that  the  mouth  teems  with  various  forms  of  low  vegetable  life, 
including  forms  that  are  capable  of  inducing  local  and  general  sepsis, 
and  from  Dr.  Buffer  we  have  just  now  had  a  demonstration  of  some  of 
the  means  by  which  the  organism  is  protected  against  their  action. 
Dr.  Buffer  had  shown  that  as  long  as  the  structures  of  the  mucous 
membrane  and  of  the  tonsils  were  healthy,  bacteria  and  other  particles  were 
constantly  taken  up  by  lymph- cells,  and  were  rendered  by  them  innocuous, 
although  they  are  carried  into  the  depth  of  the  tissues. 

Now,  if,  on  the  contrary,  the  epithelium  and  the  upper  layers  of  the 
mucous  membrane  of  the  buccal  and  pharyngeal  cavities  are  damaged, 
there  arises,  at  once,  the  possibility  of  infective  bacteria  acting  on,  and 
multiplying  in,  the  tissues,  or  of  being  taken  up  by  the  lymphatics,  or 
even  penetrating  into  the  blood  vessels.  Not  only  local  inflammation, 
causing  abscesses  or  alveolar  necrosis,  as  had  been  mentioned  by 
Dr.  Miller,  may  be  the  result,  not  only  may  the  inflammation  spread  to 
adjoining  structures  and  cavities,  causing  parotitis  or  otitis,  but  even 
general  sepsis  and  pyasmia  may  be  started  by  the  entrance  of  certain 
bacteria  into  the  vascular  system. 

In  order  that  such  dangerous  consequences  may  be  brought  about 
the  defensive  means  of  the  organism  mentioned  by  Dr.  Buffer  must  be 
weakened,  and  a  local  predisposition  to  the  action  of  the  bacteria  that  are 
always  or  occasionally  present  in  the  mouth  must  have  been  established  ; 
and  this  is  very  frequently  the  case  in  otherwise  healthy,  but  much  more 
so  in  sick  individuals,  who  by  some  impediment  in  their  nasal  passages, 
or  in  consequence  of  febrile  exhaustion,  are  in  the  habit  of  breathing,  or 
may  be  obliged  to  breathe,  through  their  mouths.  It  is  more  especially 
in  fevers  that  such  dangerous  consequences  may  be  brought  about,  by  the 
mucous  membrane  of  the  tongue  and  the  soft  palate,  as  well  as  that  of  the 
back  of  the  pharynx  and  of  the  upper  part  of  the  larynx,  becoming  dry 
and  fissured.  What  we  call  "  sordes  "  in  the  mouth  of  febrile  patients  is 
nothing  else  than  the  accumulations  on  the  tongue,  and  the  other  parts 
mentioned,  of  the  impurities  of  the  inhaled  air  and  the  inflammation  of 
the  mucous  membrane  caused  by  bacteria  having  entered  into,  and 
growing  in,  those  fissures.  Professor  Baumler  had  seen  erysipelas 
originate  in  that  way  in  the  pharynx,  and  he  mentioned  the  work  of 
Dr.  Massei,  of  Naples,  on  erysipelas  of  the  larynx.  He  had  further  seen  in 
bad  cases  of  typhus  or  typhoid  fever,  a^  well  as  in  other  febrile  diseases, 
pyemia  and  septicaamia  originaoe  from  fissures  in  the  mouth  and  throat, 
brought  about  by  the  drying  up  of  the  mucous  membrane  after  the 
patients  had  some  days  been  breathing  with  their  mouths  open.  In  fact, 
not  a  few  of  the  secondary  inflammations  which  occur  in  the  diseases 
mentioned,  and  which  are  a  frequent  cause  of  the  mortality  in  these 
diseases,  are  due  to  this  source. 

Having  regard  to  this  dangor  it  becomes  imperative  in  the  treatment 
of  such  patients  to  see  that,  by  all  means,  the  mucous  membrane  of  the 
mouth  and  throat  be  kept  moist  and  as  clean  as  possible. 
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The  Behaviour  of  Bacteria  in  the  Small  Intestine  of  Man. 

BY 

Allan  Macfadyen,  M.D.,  Edinburgh. 



I  purpose  giving  a  short  account  of  an  investigation  carried  out  by 
Professor  Nencki,  Dr.  Sieber,  and  myself  upon  a  patient  in  Berne 
Hospital.    The  case  we  had  to  deal  with  was,  so  far  as  we  knew,  an 
unique  one.    We  endeavoured  to  make  our  investigations  as  exhaustive 
as  possible;  they  extended  over  the  six  months  the  patient  was  in 
hospital.    The  facts  we  were  able  to  bring  out  were  in  many  respects 
new,  and  tend  still  further  to  elucidate  the  chemical  processes  in 
the  small  intestine  of  man — a  portion  of  the  digestive  tract  normally 
shut  off  from  direct  investigation.    It  may,  therefore,  not  seem  out  of 
place  if  we  take  the  opportunity  of  laying  our  results  before  the  members 
of  this  Section  of  the  Congress.    I  shall  only  be  able  to  give  a  general 
survey  of  the  investigation,  but  I  will  endeavour  to  bring  out  the  salient 
points  and  to  state  briefly  those  facts  which  seem  to  us  of  first-rate 
importance.    In  May  1890,  a  woman  with  a  strangulated  hernia  was 
admitted  into  Berne  Hospital.    Professor  Kocher,  in  whose  wards  she 
was,  found  the  strangulated  portion  of  intestine  to  be  gangrenous,  and 
the  surrounding  tissues  acutely  inflamed.    The  gangrenous  piece  was 
therefore  excised,   and  an   anus  praeternaturalis  established.  The 
excised  piece  was  the  portion  of  the  ileum  opening  into  the  cascum. 
After  the  operation  the  patient  made  a  good  recovery.    She  was  kept 
in  hospital  six  months,  and  during  that  time  was  in  good  general  health, 
enjoyed  her  food,  and  increased  in  weight.    After  re-uniting  the  upper 
and  lower  portions  of  gut  she  was  discharged  as  cured.    During  the 
six  months  of  her  stay  in  hospital,  the  large  intestine  was  completely 
cut  off  from  the  rest  of  the  digestive  tract ;  the  food,  instead  of  passing 
into  the  caacum,  flowed  out  through  the  fistula,  and  the  discharge  of  24 
hours  was  handed  over  to  us  daily  for  investigation.    There  was  no 
doubt  as  to  where  the  fistula  was,  or  that  the  discharge  was  the  food- 
mass  after  it  had  passed  through  the  entire  length  of  the  small  intestine. 
We  were  therefore  able  to  examine  the  food-mass  after  the  stomach  and 
small  intestine  had  finished  their  work,  and  the  undigested  and  un- 
absolved remainder  was  ready  for  discharge  into  the  caecum.  Apart 
from  the  purely  chemical  investigations,  it  was  our  special  endeavour  to 
isolate  the  bacteria  present  in  the  normal  small  intestine,  and  to  study 
their  action  on  proteids  and  carbo-hydrates.    In  this  way  we  hoped  to  be 
able  to  determine  their  relation  to  the  digestive  processes,  and  generally 
their  function  in  the  small  intestine.    With  these  ends  in  view,  portions 
of  the  contents  of  the  small  intestine  were  from  time  to  time  specially 
collected  for  bacteriological  investigation.    Three  series  oi  experiments 

were  made  : — 

1.  Whilst  the  patient  received  a  meat  diet. 

2.  During  a  diet  mainly  vegetable. 

3.  Once  more  during  meal  diet. 
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Plate  cultures  were  made,  aerobic  and  anaerobic,  and  a  series  of 
bacteria  isolated  in  pure  cultures.  It  is  not  the  purpose  of  this  paper 
to  give  details  with  regard  to  the  morphology  of  the  bacteria  in  the 
digestive  tract,  but  the  following  general  observations  deserve  notice 
here.  The  contents  of  the  small  intestine  were  always  crowded  with 
micro-organisms,  and  all  forms  were  represented,  viz.,  fungi,  yeasts,  and 
schizomycetes.  After  a  lapse  of  time  and  with  a  change  in  diet,  the 
bacteria  also  changed.  We  found  the  bacterial  forms  in  the  small 
intestine  to  be  in  a  constant  state  of  change,  and  the  picture  presented 
was  an  ever  varying  one.  Forms  to  be  described  as  constantly  met  with 
could  not  be  said  to  be  present,  as,  for  example,  seems  to  be  the  case  in 
other  parts  of  the  digestive  tract.  In  the  large  intestine,  the  bact.  colt 
commune  is  a  well-known  and  easily  recognisable  form  constantly  found, 
and  may  be  said  to  be  localised  there. 

Further,  genuine  anaerobic  forms  were  not  found.  The  bacteria 
isolated  were  facultative  anaerobic. 

It  is  specially  noteworthy  that  putrefactive  bacteria  were  not  present 
on  the  plates  we  made.  They  do  not  seem  to  find  in  the  small  intestine 
the  conditions  favourable  to  their  growth  and  development.  This  is 
most  probably  due  to  the  fact,  repeatedly  controlled  by  us,  that  the 
contents  of  the  normal  small  intestine  have  not  an  alkaline  but  an 
acid  reaction.  During  the  six  months  the  patient  was  in  hospital  this 
was  the  case,  except  on  one  occasion,  when  the  reaction  was  neutral, 
but,  I  repeat  it,  never  alkaline.  This  normal  acidity  we  found  to  be 
due  to  organic  acids,  and  chief  amongst  these,  acetic  acid. 

The  average  acidity,  estimated  as  acetic  acid,  was  1  per  1,000;  at 
times  15—  2  per  1,000.  This  acidity  would  undoubtedly  tend  to  weaken 
and  even  stop  the  growth  of  those  bacteria  which  require  an  alkaline  or 
neutral  soil  for  their  development,  notably  the  putrefactive  bacteria." 
On  account  of  the  acid  reaction  of  the  intestinal  contents,  the  de- 
composition of  proteids  by  putrefactive  bacteria  would  be  likely  to  be 
hindered  or,  at  any  rate,  greatly  lessened. 

As  regards  the  presence  of  the  organic  acids,  their  formation  might 
be  ascribed  to  a  decomposition  of  the  carbo-hydrates  of  the  food. 

The  chemical  examination  of  the  intestinal  contents  would  help  us 
in  deciding  these  points,  and  to  this  we  first  directed  our  attention.  The 
reaction  of  the  discharge  was,  as  I  have  said,  acid ;  the  odour  might  be 
compared  to  that  of  pickles.  It  had  only  at  times  a  faintly  putrefactive 
odour.  These  two  facts  were,  at  the  outset,  against  the  assumption  of 
any  active  decomposition  of  proteids  by  the  bacteria  in  the  small 
intestine.  It  was,  however,  possible  that  whilst  the  final  products  of 
the  putrefactive  decomposition  of  proteids  might  be  absent,  viz.,  indol 
skatol,  &c,  the  first  decomposition  products  might  be  present,  e.g.  the 
amido  and  aromatic  acids.  The  discharge  was  therefor.'  directly 
examined  for  these  products.  The  intestinal  contents,  about  one  kilo, 
at  a  time,  were,  in  the  first  place,  distilled.  As  regards  gases,  besides 
CG2,  only  traces  of  H2S  were  found.  Methylmercaptan  was  not 
present.  In  the  first,  portions  of  the  watery  distillate  neither  indol  nor 
skatol  were  detected,  only  Millon's  reagent  on  heating  gave  a  faint  red 
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colour.  The  characteristic  products,  of  the  putrefactive  decomposition 
of  proteids  were  therefore  absent  or  only  present  in  traces.  That 
traces  of  indol  were  at  times  present  was  proved  by  the  presence  of 
indoxyl  in  the  urine.  The  almost  complete  absence  of  these  bodies  led 
us  to'  seek  for  the  primary  hydration  products  resulting  from  the 
disintegration  of  proteids,  viz.,  leucin  and  tyrosin.  We  found,  how- 
ever, chiefly  peptones  and  dextroses,  but  neither  leucin  nor  tyrosin. 
These  bodies,  even  if  produced  during  pancreatic  digestion,  must  foe 
present  in  small  amount  and  quickly  absorbed. 

On  the  other  hand,  we  were  able  to  isolate  from  the  contents  of  the 
small  intestine  genuine  products  of  the  decomposition  of  carbo-hydrat<  s, 
vdz.,  succinic  acid,  acetic  acid,  and  the  optically  active  and  inactive 
lactic  acids. 

These  preliminary  investigations  seemed,  therefore,  to  point  to  the 
fermentative  changes  in  the  small  intestine  being  mainly  of  carbo- 
hydrates, and  not  of  proteids.  Seven  representative  bacterial  forms 
were  next  submitted  to  a  bacteriological  chemical  investigation.  We 
selected  those  most  constantly  present  on  the  plates  made  at  different  times 
and  during  different  diets.  Of  the  seven  bacteria,  two  closely  resembled 
forms  described  by  previous  writers,  viz.,  a  bacterium,  named  by  us 
Biact  Bischleri,  closely  resembled  the  bact.  coli  commune ;  another 
resembled,  and  was  probably  identical  with,  the  Bacter.  lactis  aerogenes 

of  Escherich.  .  . 

Flasks  containing  finely  minced  meat,  and  flasks  containing  a 
5  per  cent,  solution  of  grape  sugar,  were  inoculated  from  pure  cultures 
of  the  respective  bacteria,  and  incubated  at  38°  0.  The  chemical  in- 
vestigation yielded  the  following  results  :-The  flasks  containing  the 
meat  remained  unaffected;  there  was  no  apparent  disintegration  of  the 
albumen,  except  in  one  case  where  a  small  portion  became  dissolved 

On  the  other  hand,  there  was  an  almost  complete  fermentation  ol  the 
soear  in  all  cases.  In  one  instance,  that  of  a  streptococcus  the  product 
was  almost  solely  pure  lactic  acid.  This  micro-organism,  if  present  m 
numbers  in  the  small  intestine,  would  be  particularly  fitted  to  produce 
the  lactic  acid  fermentation  of  sugars.  The  decomposition  products  of 
the  sugar  by  the  seven  bacteria  were  as  follows  :— 

1   The  gases  consisted  of  C02  and  hydrogen. 

9  The  acids  were  acetic  acid,  succinic  acid,  and  the  two  lactic 
'  acids,  the  optically  active  and  the  inactive.  It  is  interesting 
to  note  that  the  optically  active  paralactic  acid  is  formed  m 
the  small  intestine,  and  that  there  it  is  a  bacterial  product. 
Three  of- the  seven  micro-organisms  formed  from  sugar  the 
dextro-rotatory  paralactic  acid.  _ 

3  Alcohol  was  also  formed  by  all  the  bacteria  in  greater  or  less 
amount.    It  proved  to  be  *thyl  alcohol     In  one  case,  ha 


the  bact.  ilei,  the  amount  of  alcohol  produced  was  equivalent 
to  as  much  as  16  per  cent,  of  the  weight  of  the  sugar.     I  bus 
;;(.mstllatin  our  bodies  alcohol  is  co^a.dly  beu.g  pro  u;  , 
by  the  bacteria  of  the  digestive  tract.     1  show  here  a  sample 
of  the  alcohol  formed  in  this  case  by  the  bact.  ileu 
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It  will  be  seen  that  these  results  agree  with  the  results  of  the 
chemical  investigation  of  the  intestinal  contents.  We  were  not  able 
to  isolate  from  the  discharge  any  of  the  decomposition  products  -of 
albumen,  viz.,  leucrn,  tyrosin,  indol,  skatol,  phenol,  &c,  and  the  in- 
testinal bacteria,  with  one  exception,  did  not  produce  any  noticeable 
disintegration  of  albumen  outside  the  body. 

On  the  other  hand,  we  found  and  isolated  from  the  intestinal 
contents  succinic  acid,  acetic  acid,  and  the  two  lactic  acids,  all  genuine 
decomposition  products  of  carbo-hydrates.  The  intestinal  bacteria 
produced  outside  the  digestive  tract  these  same  products.  Their 
presence  in  the  small  intestine  is  due  to  the  action  of  bacteria  on  the 
dextroses  present  there.  We  always  found  sugar  in  the  small  intestine. 
The  amount  varied  from  0"  3-4  "75  per  cent.  On  the  day  we  found  the 
maximum  amount  of  sugar,  4*75  percent.,  the  acidity  of  the  discharge 
also  reached  its  maximum,  viz.,  0"21  per  cent.  To  sum  up  shortly,  the 
one  great,  characteristic  feature  of  the  bacteria  in  the  normal  small 
intestine  is  their  fermentative  action  on  carbo-hydrates. 

Not  finding  constant  forms  localised  there,  as  is  the  case  with  the 
bact.  coli  commune  in  the  large  intestine,  this  physiological  characteristic 
may  be  taken  as  their  great  distinguishing  feature.  The  physiological 
characteristic  of  the  bacteria  of  the  large  intestine  is  their  decomposition 
of  proteids.  Any  marked  decomposition  of  proteids  will  take  place  in 
the  large  intestine,  where,  in  addition  to  the  favouring  alkaline  reaction, 
the  bacteria  remain  longer  than  they  do  in  the  small  intestine.  Whilst 
we  failed  to  isolate  putrefactive  bacteria  from  the  small  intestine,  we 
always  succeeded  in  doing  so  from  the  large  intestine.  In  the  small 
intestine  the  constant  acid  reaction  limits  the  activity  of  all  the 
bacteria,  and  especially  inhibits  the  development  of  putrefactive  micro- 
organisms. That  this  is  due,  in  the  first  place,  to  the  organic  acids  of 
the  food  was  proved  by  direct  experiment.  The  bacteria  isolated  from 
the  small  intestine  grew  well  in  gelatine  containing  2  per  cent,  of  bile, 
but  did  not  grow  in  neutral  meat  broth  to  which  had  been  added  1  and 
2  per  mille  of  acetic  acid.  With  regard  to  the  bacteria  described  by  other 
observers,  only  the  bact.  lactis  aerogenes  of  Escherich  was  found  by 
us  in  the  contents  of  the  small  intestine.  The  bacterium  which  mor- 
phologically closely  resembled  the  bact.  coli  commune  was  proved  not 
to  be  identical  with  the  latter.  As  it  is,  so  far  as  I  know,  the  first  time 
that  a  strictly  chemical  test  has  successfully  been  employed  to  distinguish 
between  bacteria  closely  resembling  one  another  morphologically,  the 
subject  deserves  a  few  words.  The  bacterium  from  the  small  intestine 
and  the  bact.  coli  commune  were  given  to  Dr.  Bischler  for  bacterio- 
logical chemical  investigation.  He  studied  their  action  on  grape-sugar. 
Both  ferment  sugar,  and  both  produce  lactic  acid.  But'  whilst  the 
bacterium  from  the  small  intestine  formed  the  ordinary  optically 
inactive  lactic  acid,  the  bact.  coli  commune  formed  the  active  dextro- 
rotatory paralactic  acid.  Thus  two  bacteria,  morphologically  apparently 
identical,  were  by  the  above  chemical  test  proved  to  be  dissimilar. 
Lately  Dr.  Sehardinger,  in  Vienna,  discovered  a  bacterium  which 
produces  out  of  sugar  the  lfevo-rotatory  lactic  acid.    We  have,  therefore 
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here  three  bacteria,  each  producing  a  different  modification  of  lactic 
acid.  This  may  supply  us  with  a  useful  test  when  we  are  in  doubt  as 
to  the  identity  of  two  micro-organisms.  It  would,  for  example,  be 
interesting  to  investigate  the  behaviour  of  the  various  comma  bacteria 
in  this  respect,  and  also  the  various  bacteria  associated  with  udder 
diseases  of  cows.  One  might  also  start  from  the  lactate  of  lime,  which, 
according  to  Fitz,  is  capable  of  four  different  fermentations. 

The  researches  we  have  made  seem  to  answer  the  question  first 
suggested  by  Pasteur,  as  to  the  necessity  of  bacteria  in  addition  to  the 
digestive  ferments,  for  the  preparation  of  the  assimilable  foodstuffs 
necessary  for  the  support  of  life.    His  opinion  was  that  life  without 
bacteria  would  be  impossible.    This  certainly  is  the  case  as  regards 
plants,  but  with  regard  to  animals  our  experiments  tend  to  prove  that 
at  any  rate  for  man  they  are  not  necessary.    The  food  in  passing  from 
the  stomach  to  the  small  intestine  does  not  become  neutral  or  alkaline, 
but  retains  its  acid  reaction  down  to  the  ileo-cascal  valve.    As  a  result  of 
this  acid  reaction,  a  decomposition  of  proteids  by  bacteria  does  not  take 
place,  or  only  does  so  at  intervals  and  to  a  very  slight  degree.  The 
decomposition  of  the  food  in  the  small  intestine  is  limited  to  the  carbo- 
hydrates, whereby  the  products  already  described  are  formed.  These 
products  cannot  be  regarded  as  necessary  for  the  support  of  life.    It  is 
rather  a  loss  to  the  organism  that  a  part  of  the  dextrose  formed  by  the 
pancreatic  enzyme  is  not  absorbed,  but  serves  as  food  for  the  parasitic 
bacteria  of  the  digestive  tract.    Further,  any  marked  decomposition  of 
proteids  first  takes  place  in  the  large  intestine.    This  portion  of  the 
intestine  was,  in  the  case  of  our  patient,  shut  off  during  six  months 
from  any  participation  in  the  digestive  processes,  and  that  without 
detriment  to  her  health.    It  seems,  therefore,  proved  that  without  the 
aid  of  bacteria  our  digestive  juices  can  transform  the  food,  fit  it  for 
absorption,  and  the  sustenance  of  life.    It  is  an  advantage  for  normal 
digestion  that  in  the  upper  part  of  the  digestive  tract  the  activity  of  the 
bacteria  is  controlled  by  the  constant  acidity  that  prevails,  and  that 
thereby  the  consequent  loss  of  food  is  kept  within  certain  limits.  In 
abnormal  conditions  the  reaction  may  become  alkaline  and  a  decom- 
position of  proteids  then  takes  place,  whereby  products  injurious  to  the 
organism  arise.    These  products  are  formed  in  smaller  or  greater  quantity 
in  the  large  intestine  under  normal  conditions,  viz.,  indol,  skatol,  methyl- 
mercaptan,  methan,  Ac.     They  are  useless  for  the  human  economy, 
and,  if  in  large  amount,  may  prove  injurious.    Indeed,  it  is  probable  that 
the  ideal  course  of  events  would  be  an  odourless  digestion,  and  it  may 
be  one  of  the  future  aims  of  medical  science  to  provide  us  will,  food 
completely  freed  from  bacteria,  and  a  digestive  tract  purged  from  the 
countless  parasites  thai  at  present  infest  it.    Meanwhile,  Nature,  taking 
the  matter  into  her  own  hands,  has,  in  the  free  acids  of  the  normal 
digestive  tract,  provided  us  with  a  certain  protection  againsl  most 
saprophytic  and  many  pathogenic  micro-organisms. 
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Ueber  eine  neue  Eiterung  erregende  Microbienart :  Micromyces 

Hofmanni. 


VON 

Prof.  Dr.  Max  Gruber,  Wien. 


Gele^entlieh  von  Untersuchungen  iiber  Vaccine  wurde  von  Dr.  Th. 
von  Genser  im  hygienischen  Institute  der  Universitat  Wien  eine 
eigenthiimliche  neue  Microbienart  als  zufallige  Verunreinigung  gefun- 
den,  welche  ihrer  morphologischen  Aehnlichkeit  mit  Actinomyces  halber 
vom,  seitber  leider  einer,  bei  seinen  wissenschaftlichen  Studien 
erworl>enen  Infection  erlegenen  Dr.  G.  von  Hofmann-Wellenhof  in 
Gemeinschaft  mit  Dr.  von  Genser  eingebender  Untersucbung  unter- 
worfen  wurde.  Beim  Tode  Hofmanns  war  seine  Untersuchung  scbon 
nabezu  abgescblossen  und  icb  erlaube  mir  daber  den  Vorscblag,  die 
neue  Art  zum  Andenken  an  den  trefnichen,  ungliicklicben  Gelebrten 
mit  seinem  IsTamen  zu  belegen. 

Die  neue  Art,  welcbe  wie  Actinomyces,  in  manchen  ihrer  Formen, 
in  ihren  Dimensioned,  im  Aussehen  ihrer  Culturen,  Aehnlichkeit  mit 
den  Bacterien  zeigt,  unterscheidet  sich  von  diesen,  wie  Actinomyces 
dadurch,  dass  ihre  Hyphen  achte  Verzweigungen  zu  bilden  im  Stande 
sind.    Sie  muss  daher  den  Hyphomyceten  zugezahlt  werdeu. 

In  ganz  jungen  Culturen  haben  die  Individuen  die  Gestalt  von 
Stabchen  von  Aveniger  als  l^t.  Diameter  und  sehr  wechselnder  Lange. 
Diese  Stabchen  sind  jedoch  nie  gerade  und  cylindrisch,  sondern 
immer  in  mannigfaltigster  Weise  geknickt  und  knorrig  verdickt.  Das 
Aussehen  der  Praparate  erinnert  in  diesem  Stadium  an  dasjenige  von 
Diphtherie-Culturen.  Von  den  verdickten  Stellen  aus  erfolgt  dann 
Knospung,  oft  an  vielen  Stellen  des  Stabchens  gleichzeitig.  Die 
Seitenzweigchen  senden  nun  abermals  Knospen  aus  und  so  geht  dies 
fort,  so  dass  bei  volliger  Ruhe  und  Ungestortheit  sich  ein  wirlcliches, 
wnrzelartiges  Mycel  bilden  kann.  In  der  Kegel  zerfallt  aber  das 
Mycel  bald  in  kiirzere  Bruchstucke,  die  gewohnlich  nur  Aeste  zweier 
Ordnungen  umfassen.  Diese  Bruchstucke,  die  oft,  wenn  die  Aestchen 
zahlreich  sind  und  sich  in  die  Lange  gestreckt  haben,  das  Aussehen 
von  Sternchen  oder  Hirschgeweihen  haben,  gewahren  ein  iiberaus 
zierbcbes  Bild.  Die  grosse  Neigung  zur  Fragmentirung  ist  ein 
iiberaus  cbarakteristisches  Merkmal  unserer  Art. 

Ira  jungen,  vollkraftigen  Zustande  farben  sich  die  Hyphen  mit 
Amhn  arben  sehr  leicht,  intensiv  und  gleichmassig,  insbesondere  aucb 
aacb  der  Gram  schen  Methode.  In  alteren  Culturen  wird  die  Farbune 
ungteichmassigerj  durcb  reichliche  Querscheidewandbildung  gewinuen 
die  Hyphen  das  Aussehen  von  Stabchen-  und  Kuo-el-Ketten 
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AUc  Zellen  sind  mit  dicken  Membranen  umgeben,  welche  besonders 
auf  zuckerhaltigeni  Nahrboden  machtig  werden  und  ( lurch  Verklebung 
zur  Zoogloeabildung  Anlass  gebeu  konneu. 

Hochst  eigeuthiimlich  und  eine  weitere  Aehnlichkeit  mit  Actino- 
myces ist  es,  (lass  die  Enden  der  Zweigchen  nach  Beendigung  des 
Spitzenwachsthums  knopfartig,  keulen-,  flaschenfOrmig,  auf's  5-  big 
6-fache  von  der  Dicke  der  Hyphc  anschwellen.  Im  Jugendzustande 
farben  sich  aueb  diese  Endkeulen  sehr  gleichmassig  und  intensiv  mit 
Anilinfarben.  Spater  treten  in  ihnen  Querscheidewande  auf  und  sic 
werden  briickig. 

Wenn  die  Endkeulenbildung  reichlich  zu  Stande  kommt,  siebt  ein 
solches  Mycelkliimpchen  einer  kleinen  Actinomycesdriise,  wie  wis  sie 
im  Thiere  finden,  iiberrascheud  ahnlich. 

Wie  bei  Actinomyces  kann  es  in  alteren  Culturen  zur  Verhalkung 
der  Endkolben  kommen.  In  solchen  alten  Culturen  zerfallen  die 
Hyphen  in  einen  kurzstabcken-formigen,  zuletzt  coccenartigen 
Detritus. 

Fructification  konnte  nicht  beobachtet  werden.  Die  Endkeulenbil- 
dung hat  init  einer  solchen  nichts  zu  thun. 

Die  neue  Art  wachst  nur  bei  Brutwartne.    Sie  ist  auch  sonst  in 
ihren    Ernahrungsbedingungen    etwas    wahlerisch   und    erliegt  oft 
geringen  schadlichen  Einwirkungen.     Die  Culturen  bleiben  in  der 
Kegel  nicht  liinger  als  1  bis  2  Monate  lebensfahig.    Doch  vertragt 
die  Vegetation,  besonders  wenn   sie  von  zuckerhaltigem  Nahrboden 
herstammt,  das  Austrocknen.    Darnit  impragnirte  getrocknete  Seiden- 
faden  enthielten  manchmal  noch  nach  10  Monaten  entwickelungsfahige 
Keime.     Durch  Erwarmen  auf    100°  stirbt   der  Pilz,  in  feuchtem 
Zustande  wenigstens  rasch   ab.    Er  wachst  nicht  auf  gewohnlicher 
Nahrgelatine,  ebenso  nicht  auf   Kartoffeln,  schlecht   auf  erstarrtem 
Blutserum,  dagegen  gut  in  Bouillon  mit  und  ohne  Peptonzusatz,  in 
Bierhefenabkochung,  auf   Nahragar.     Zusatz  von  0  '5-3  °/0  Zucker 
zum  Nahrboden  befordert  sein  Gedeihen.    Schwach  alkalische  React  ion 
des   Nahrbodens   ist    die   geeignetste.      Sauerstoff    begiinstigt  das 
Wachstbum  wesentlich,  doch  ist  facultative  Anaiirobiose  moglich. 
In  den   gewohnlichen  flussigen  Nahrmedien  bildet  die  Vegetation 
einen  pulverigen,  weissen  Bodensatz.    Auf  festem  Nahrboden,  z.  B. 
auf  Zuckeragarplatten,  wachst  der  Pilz   in  der  Form   einer  /.alien, 
grauweissen,  spater  braunlichen,  vielfach  gefalteten  und  gerunzelten 
Membran.    In  der  Tiefe  der  Platte  wachst  er  in  Gestalt  von  runden 
oder  unregelmassig  bockerigen  Faserknaueln.    Von  diesem  typischen 
Aussehen  der   Colonien  kommen  mannigfaltige   Abweicbungen  vor. 
Niemals  bilden  sicb  Lufthyphen. 

Auf  zuckerhaltigen  Nahrboden  bildet  der  Hyphomycet  Siiure  und 
zwar  wie  durch  besondere  Gahrungsversuche  festgestellt  Avur<le, 
Essiqsaure.  Die  Intensitat  der  Saurebildung  ist  auch  dann  recht 
gering,  wcmiu  fiir  Neutralisation  der  Saure  durch  Calciumcarbonat 
gesorgt  wild. 
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Uebertragungen  der  Oulturen  auf  Mau.se,  Tauben  und  einen  Hund 
durch  subcutane  Injection  batten  keinen  Erfolg. 

Ebenso  erzielte  Injection  in's  Peritoneum  von  Meerschweinen 
keine  Gesundheitsstorung.  Dagegen  bekam  von  zwei  am  Bauche 
inficirten  Meerschweinen  eines  an  der  Lnpfstelle  ein  eitriges  Infiltrat. 

Am  Empfanglichsten  zeigten  sich  Kaninchen  gegen  subcutane 
Infection.  Injection  von  \  ccm.  (und  dariiber)  Bouillon-cultur  ruft 
fibrinSs-eitrige  Entziindung  des  Bindegewebes  mit  schliesslicber  Bildung 
abgekapselter  Abscesse  bervor.  Die  Entziindung  zeigt  keine  Neigung 
zur  Progression,  sondern  stebt  in  ihrer  Ausdehnung  immer  im  Ver- 
haltnisse  zur  injicirten  Menge.  IsTiemals  wurde  Allgemeininfection 
oder  die  Bildimg  von  Metastasen  beobachtet.  Sicb  selbst  iiberlassen, 
fiihrt  der  Process  stets  zur  Heilung.  Bei  Injection  sebr  grosser  Massen 
kommt  es  zu  ISTekrose  der  Haut  und  Gesckwiirsbildung.  Aucb  solcbe 
Geschwiire  beilen  spontan.  Der  injicirte  Hypbomycet  vermag  dernent- 
sprecbend  nur  kurze  Zeit  und  in  bescbeidenem  Ausmaasse  parasitiscb 
zu  vegetiren.  Nur  in  den  ersten  Tagen  nacb  der  Injection  ist  er  in  den 
Exsudatmassen  aufzufinclen.  In  den  peripheren  Tbeilen  des  Exsudates, 
welche  vorwaltend  fibrinos  und  zeUarmer  sind,  bildet  er  haufig  Driisen, 
welcbe  in  ihrem  Ausseben  vollig  kleinen  Actinomycesdriisen  entsprecben. 
Der  Untergang  des  Hypbomyceten  erfolgt  in  der  Kegel  extracellular. 
Die  Phagocytose,  die  iibrigens  stellenweise  sehr  scbon  zu  seben  ist, 
spielt  dabei  eine  secundare  Bolle. 

Injection  der  Culturen  in's  Peritoneum  und  direct  in  die  Blutbabn 
(in  die  Obrvene)  von  Kanincben  ruft  keine  Krankbeitserscbeinungen 
hervor.  Eine  subperiostal  Infection  am.  Oberkiefer  batte  nur  eine 
geringfiigige,  bald  ausbeilende  Eiterung  zur  Folge. 

On  Streptococcus  Pyogenes.* 

BY 

Professor  E.  M.  Ceookshank,  M.B. 



Professor  Crooksbank  pointed  out  tbat  this  micro-organism  is  of 
equal  interest  to  the  physician,  the  surgeon,  and  the  bacteriologist.  It 
is  found  in  abscesses,  and,  though  disputed  by  Klein,  it  is  now 
definitely  established  by  tbe  researches  of  Frankel  and  Freudenberg, 
and  more  recently  by  those  of  Baskin,  Prndden,  Bayard  Holmes,  and 
the  author,  that  the  same  organism  is  frequently  found  in  scarlet  fever 
and  diphtheria,  and  in  other  diseases  associated  with  septic  complications. 
The  author  has  frequently  isolated  this  streptococcus  from  chronic 
abscesses,  from  suppuration  after  surgical  operations,  from  pyamiia,  from 
pyaemia  after  scarlet  fever,  and  from  purulent  peritonitis.  Some  of  these 
cultures  had  been  kept  up  for  very  long  periods,  extending  ()V(M.  some 
years,  so  that  an  opportunity  occurred  for  a  complete  investigation  into 
*  Abstract  of  remarks  accompanying  lantern  demonstration. 
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the  life  history  of  this  micro-organism.    Variations  in  the  appearances 
of  cultures  have  been  observed  from  time  to  time,  and  to  still  further 
investigate  this,  the  author  has  more  recently  started  a  fresh  scries  of 
cultivations  from  a  case  under  the  care  of  Sir  Joseph  Lister.    A  great 
number  of  cultures  were  prepared  on  gelatine  and  agar,  made  accord- 
ing to  the  usual  receipt  but  at  different  dates,  and,  therefore,  varying 
slightly  in  composition  and  quality.    Sub-cultures  on  gelatine  were  also 
started  in  nutrient  gelatine  of  precisely  the  same  composition,  but  from 
primary  cultures  of  the  same  micro-organism  in  different  media — agar- 
agar,  milk,  and  broth.    Under  these  circumstances  the  descriptions  of 
the  streptococcus  hitherto  published  proved  inadequate.    The  different 
cultures  and  sub-cultures  presented  striking  variations  in  their  microscopi- 
cal and  macroscopical  appearances.    Some  sub-cultures  on  gelatine,  for 
example,  exhibited  the  finely  dotted  appearance,  others  showed  every 
variety  in  the  size  and  degree  of  opacity  of  the  colonies.    Cultures  in 
broth  also  varied  in  appearance,  owing  to  slight  variation  in  the  com- 
position of  the  medium,  to  slight  differences  of  temperature,  and  other 
conditions  difficult  to  determine.    The  addition  of  glycerine  to  broth 
materially  altered  the  appearance  of  the  culture.    Professor  Crookshauk 
insisted  upon  the  necessity  of  recognising  these  minute  differences  under 
different  conditions  of  the  cultivating  media.     He  was  led  to  study 
equally  exhaustively  the  streptococcus  of  acute  suppuration  in  bovines. 
Primary  cultures  of  Streptococcus  pyogenes  from  man  and  primary  cultures 
from  a  case  of  purulent  peritonitis  in  a  Jersey  cow  were  carried  through 
sub-cultures  under  exactly  similar  conditions.  Cultivations  of  the  Strejjto- 
voccus   pyogenes    bovis    exhibited   variations   in   microscopical  and 
cultural  characters  which  were  even  more  marked  than  in  the  case  of 
the  Streptococcus  pyogenes  hominis.    By  selecting  certain  cultures  from 
both  series  there  was  a  striking  similarity  if  not  identity  between  them 
but,  when  grown  under  exactly  identical  conditions,  there  was  more 
difference  in  cultural  characters  between  the  Streptococcus  pyogenes 
bovis   and    the  Streptococcus  pyogenes  hominis  than   between  the 
Streptococcus  pyogenes  hominis  and  the  Streptococcus  erysipelatosus. 
Professor  Crookshank  concluded  that  they  were  distinct  varieties. 
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On  the  duestion  of  the  Identity  of  Streptococcus  Pyogenes  and 
Streptococcus  Erysipelatosus.* 

BY 

Professor  E.  M.  Crookshank,  M.B. 



In  1882  Fehleisen  isolated  a  streptococcus  in  erysipelas,  described 
the  appearances  on  cultivation,  and  maintained  that  it  could  be  distin- 

*  Abstract  of  remarks  accompanying  lantern  demonstration. 
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guished  from  the  streptococcus  of  suppuration.  Eosenbach  agreed  that 
the  two  micro-organisms  could  be  distinguished  by  parallel  experiments, 
and  named  the  one  Streptococcus  pyogenes  and  the  other  Streptococcus 
erysipelatosus  (Fehleisen).  Eosenbach  asserted  that  the  colonies  of  tbe 
latter  were  more  opaque  and  winter  than  those  of  streptococcus  pyogenes 
and  the  growth  more  marked  in  the  depth  of  nutrient  gelatine,  while 
microscopically  the  chains  were  better  marked  and  larger,  and  the  in- 
dividual cocci  larger  than  in  streptococcus  pyogenes.  Others  who 
investigated  this  subject  could  not  distinguish  them  with  certainty,  either 
by  their  morphological  or  cultural  characters  or  effects  on  inoculation. 
Passet  found  that  inoculation  of  streptococcus  pyogenes  induced  a  con- 
dition very  similar  to  the  result  of  inoculating  streptococcus  erysipelatosus. 
Haifa  and  Hajek  described  minute  differences,  but  Biondi  and  Eiselsberg 
failed  to  confirm  this.  Baumgarten  failed  to  prove  any  essential 
difference.  Mitchell  Prudden  found  that  streptococcus  pyogenes  injected 
into  the  subcutaneous  tissue  of  the  ear  of  a  rabbit,  produced  in  one  no 
effect ;  in  four,  slight  transient  redness  ;  in  five,  local  redness  followed  by 
abscess ;  in  12,  well  marked  erysipelatous  redness,  followed  by  complete 
resolution  in  seven,  abscess  in  three  and  death  in  two.  Passet,  Biondi 
Eiselsberg,  Baumgarten,  and  Mitchell  Prndden  concluded  that,  in  their 
morphological,  biological,  and  pathogenic  characters,  so  far  as  animals 
are  concerned,  the  two  organisms  are  practically  identical. 

The  author  then  gave  an  exhaustive  account  of  the  morphology  and 
cultural  characters  of  the  streptococcus  erysipelatosus,  which  he  had  isola- 
ted from  a  case  under  the  care  of  Sir  Joseph  Lister.  Cultivations  and 
photographs  were  demonstrated.  The  result  was,  he  thought,  to  clear 
up  the  conflicting  statements  which  had  been  made  by  different 
observers.  By  carrying  out  absolutely  parallel  experiments,  the  strepto- 
coccus pyogenes  and  streptococcus  erysipelatosus  were  unquestionably 
distinguishable,  as  Fehleisen  and  Eosenbach  had  asserted.  In  both 
cases,  however,  inoculation  of  a  trace  of  a  culture  from  a  solid  medium 
produced  only  transient  redness.  Injection  hypodermically  of  a  broth- 
culture  in  both  eases  produced  a  spreading  erysipelatous  redness,  followed 
by  suppuration.  To  sum  up,  it  was  found  that  primary  cultures  of  the 
two  micro-organisms,  cultivated  under  precisely  the  same  conditions, 
differed  in  the  size  and  character  of  their  chains,  in  the  size  of 
the  individual  elements,  in  the  greater  opacity  of  the  colonies  of 
streptococcus  erysipelatosus,  in  a  greater  tendency  to  confluence  and  in  a 
more  rapid  growth.  The  author  found  that  the  difference  was  most 
marked  in  broth-cultures.  Abundant  flocculi  were  formed  by  streptococ- 
cus pyogenes;  a  powdery  deposit  with  special  tendency  to  form  a  granular 
adhesive  film  at  the  bottom  of  the  culture  flask,  in  the  case  of  the 
streptococcus  of  erysipelas.  Lastly,  as  pointed  out  elsewhere,  they 
differed  in  their  power  of  resisting  germicides. 
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For  several  years  we  have  been  engaged  in  the  attempt  to  cultivate 
a  specific  micro-organism  from  malignant  new  formations  and  to  infect 
the  lower  animals  from  malignant  tumours. 

Up  to  the  present  time  our  results  in  this  direction  have  been 
negative.  The  media  used  comprised  nutrient  gelatine,  nutrient  agar, 
horse  and  sheep  blood-serum,  human  placental  serum,  and  hydrocele 
fluid  *  Human  blood-serum  apparently  offers  the  most  likely  chance 
of  success  We  found  it  best  to  have  the  blood  collected  in  sterile  jars 
directly  from  the  divided  umbilical  cord,  whilst  the  placenta  was  as  yet 
unexpelled  The  blood  so  collected  was  poured  into  long  sterilised  test 
tubes  which  were  re-plugged  with  sterilised  wool,  and  allowed  to  stand 
in  cold  water.  The  following  day  the  serum  was  drawn  off  with  a  pipette, 
and  transferred  to  other  sterilised  tubes  plugged  with  wool.  These  were 
then  placed  for  six  successive  days  in  a  serum  steriliser,  and  some  of 
them  were  afterwards  solidified. 

We  have  at  the  present  date,  portions  of  two  scirrhous  carcinomata 
of  the  breast  and  of  one  sarcoma  which  were  placed  withm  tubes  three 
years  a<*o  The  pieces,  like  the  media,  remain  even  now  absolutely 
unchanged  in  appearance.  In  cases  where  any  growth  occurred,  this 
was  due  to  accidental  contamination. 

At  the  present  time  no  specific  micro-organism  has  been  cultivated 
from  malignant  tumours. 

The  alleged  discovery  of  a  specific  bacillus  by  Scheuerlen  (Medical 
Society  of  Berlin,  1887)  was,  soon  after  its  publication,  shown  to  be 
fallacious  Kubasoff's  assertions  (proceedings  of  the  ^general 
meetig  pf  Bussian  medical  men  at  St.  Petersburg,  1889,  No.  2,  p.  41) 
to  the  same  effect  have  not  been  confirmed. 

More  lately  the  announcement  byBussell  («  British  MedicalJournal, 
December  1890)  of  the  discovery  of  a  specific  fungus  in  cancer  has 
Attracted  attention.    We,  in  common  with  others,  have  satisfied  ourselves 
That  the  appearances  described  by  that  author  are  me  wxth  in  many 
othl  conditio,,,  nor  do  we  believe  that  the  bodies  m  question  are 

micro-organisms.  

*  Path.  Sou.  Trans.,  London,  1887. 
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Sengerhas,  since  our  publication  in  the  Path.  Soc.  Trans,  similarly 
recorded  a  scries  of  negative  results  in  the  same  direction.  (Med.  Soc. 
of  Berlin,  Feb.  1888.) 

Although  failure  has  attended  all  such  experiments,  we  are  still 
firmly  of  the  opinion,  from  consideration  of  their  pathology,  that 
malignant  tumours  are  due  to  the  growth  of  a  micro-organism,  vegetable 
or  animal,  and  we  have  little  doubt  that  the  culture  of  such  an 
organism  will  yet  be  effected. 

We  next  undertook  to  see  whether  it  were  possible  to  infect  the 
lower  animals  experimentally  with  carcinoma  or  sarcoma  ;  our  hope 
being  that  if  an  organism  could  be  cultivated  from  malignant  tumours, 
or  animals  infected  therefrom,  the  attempt  might  be  made  to  treat 
cancer  successfully  on  the  established  principle  of  employing  an  attenu- 
ated or  mitigated  virus.  For  this  purpose  we  adopted  the  practice  of 
transplanting  portions  of  living  tumours,  mostly  scirrhous  carcinoma! a 
of  the  human  breast — sometimes  the  entire  tumour — into  the  abdomen, 
subcutaneous  tissue,  or  muscles  of  animals.* 

Our  results  in  inducing  infection  have  been  negative,  but  they 
have  a  certain  value  as  furthering  a  knowledge  of  the  pathology  of 
cancer,  though  only  by  way  of  exclusion.  They  show  that  the  lower 
animals  cannot  be  infected  with  carcinoma  or  sarcoma  from  the  human 
subject,  or,  at  least,  that  the  animals  we  have  used  cannot  be  so  infected, 
namely,  monkeys,  dogs,  rats,  cats,  and  sheep. 

In  these  experiments  the  tumour,  immediately  after  its  severance 
from  the  body  of  the  patient,  was  placed  in  a  small  incubator  and  con- 
veyed to  the  laboratory.  There  it  was  allowed  to  stand  in  the  incubator, 
whilst  the  animal,  into  whose  body  it  was  to  be  grafted,  was  etherised. 
The  operation  was  conducted  with  strict  antiseptic  precautions.  Whilst 
the  peritoneum  was  being  opened,  one  of  us  removed  all  superfluous 
tissue  and  fat  from  the  tumour,  the  whole  of  which  was  then  transferred 
to  the  abdominal  cavity,  or  several  portions  were  cut  from  it  and  pushed 
in  different  directions  with  the  finger  into  the  abdomen.  In  some 
instances  a  piece  was  sutured  by  fine  catgut  into  the  centre  of  a  muscle, 
the  muscular  tissue  being  brought  together  with  catgut  over  it,  and,  in 
a  third  series  of  experiments,  portions  of  the  tumour,  with  more  or  less 
of  the  surrounding  tissues,  were  placed  in  the  subcutaneous  or  sub- 
peritoneal tissue. 

The  tumour-tissue  was  transferred  to  the  body  of  the  animal  in 
from  half  to  one  and  a  half  hours  after  removal.  In  the  interval  it  was 
kept  at  the  body  temperature,  so  that  its  elements  probably  maintained 
their  vitality  unimpaired.  It  is  stated,  on  Cohnheim's  authority  that 
skin  and  bone  will  retain  their  vitality  over  12  hours  after  the  complete 
cessation  of  circulation  through  them ;  renal  and  intestinal  epithelium 
die  within  two  hours. 

In  those  animals  that  have  died,  or  have  been  killed,  the  pieces  of 
tumour,  if  small,  have  been  nearly  or  quite  absorbed,  or,  if  large  an 
niflammatory  capsule  has  been  produced  around  them,  the  tumour  tissue 
*  "Proceedings  Royal  Society  »  London,  vol.  xlviii,  1890. 
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itself  being  in  a  similar  condition  to  that  of  an  infarct,  namely,  coagula- 
tion necrosis.  In  two  instances  an  entire  scirrhous  carcinoma  of  the 
breast  was  inserted  into  the  abdominal  cavity,  and  disappeared  without 
leaving  a  trace,  the  abdominal  wound  having  healed  without  any  discharge 
of  the  graft  having  occurred.  In  the  first  of  these  two,  the  tumour  was 
11  by  |  inch.  The  animal  was  quite  well  700  days  after  the  experiment, 
when  it  was  killed.  Post-mortem,  no  peritoneal  adhesions,  no  sign  of 
the  graft ;  all  the  viscera  healthy. 

In  all  the  experiments,  with  the  exception  of  two,  the  grafts  were 
of  tumours  from  the  human  subject.  In  two  cases  they  were  from 
malignant  tumours  of  other  dogs,  the  animals  used  in  these  two  cases 
being  also  dogs.    Both  were  negative  in  result. 

Of  tumours  from  the  human  subject  we  have  transplanted  portions 
from  different  cases  into  eight  monkeys,  seven  dogs,  three  rabbits,  three 
white  rats,  three  sheep,  and  one  cat.  Besides  the  above  transplantation 
experiments,  we  fed  two  white  rats,  male  and  female,  with  portions  of 
14  fresh  scirrhous  carcinomata  of  the  breast.  These  feeding  experi- 
ments extended  over  a  period  of  seven  months,  during  which  time  the 
rats  remained  well,  and  several  litters  of  young  were  born.  These 
experiments  were  undertaken  with  the  view  of  seeing  if  infection  of  the 
stomach  or  intestine  could  be  induced  in  a  way  similar  to  that  which  is 
set  up  in  some  instances  by  the  ingestion  of  tuberculous  material.  On 
killing  the  rats,  the  pylorus  and  other  parts  of  the  alimentary  track  were 
found  to  be  quite  normal. 

By  injecting  cancer  juice  triturated  and  mixed  with  distilled  water 
into  the  jugular  vein  of  dogs,  certain  results  have  followed  in  the  hands 
of  Langenbeck,  Follin,  and  Lebert.  Nodules  have  been  found  in  some 
of  the  internal  organs,  but  the  results  are  of  no  value  owing  to  the  lack 
of  sufficient  histological  investigations  as  to  their  nature.  For  it  is  well 
known  that  inert  solid  particles,  if  lodging  in  internal  organs,  excite  a 
local  inflammation  and  production  of  fibroid  tissue,  which  may  attain 
some  size ;  this  is  a  well-known  occurrence  in  the  lung  in  masons,  for 
instance. 

Senger*  and  Sennf  have,  like  ourselves,  failed  in  inducing  tumour 
formation  in  the  lower  animals  by  the  practice  of  grafting  portions  of 
tumours  from  the  human  subject, 

At  present  there  is  no  instance  of  the  experimental  transmission  of 
malignant  disease  from  man  to  the  lower  animals,  or  rather,  none  thai 
has  been  sufficiently  authenticated  to  satisfy  the  requirements  of  modern 
criticism.  But  a  few  cases  are  forthcoming  in  which  infection  has  been 
experimentally  induced  between  animals  of  the  same  species. 

Dr  Hunan,  of  Zurich,  has  successfully  transferred  squamous-celled 
carcinoma  from  a,  rat  with  such  a  growth  on  the  vulva  to  a  scries  of 


*  «  studio  zur  Aetiologic  des  Carcinoma  "  ("  Berlin  Klin.  Wochenschrift »  1888). 
f  "Surgical  Relations  of  Micro-organisms"  ("Transactions  of  the  Amcncan 
Surgical  Association,"  vol.  C,  1888). 
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other  rats;  and  Welir*  lias  transferred  vaginal  carcinoma  from  one  dog 
into  the  subcutaneous  tissue  of  the  abdomen  of  another. 

Kerin.sk v  also  was  successful  in  inoculating  one  dog  from  another. 

Dr.  Eiselberg  has  successfully  grafted  fibrosarcoma  from  one 
rat  to  another.J  Hahn  has  shown  that  in  the  human  subject  it  is 
possible  to  transplant  a  carcinomatous  nodule  from  one  spot  to  another 
in  the  same  person.  This  practically  amounts  to  the  artificial  production 
of  metastasis,  and  can  hardly  be  said  to  do  more  than  experimentally 
confirm  what  was  already  known  in  this  regard. 

Dr.  Hanau,  when  in  London  last  year,  was  good  enough  to  show 
us  the  microscopic  sections  of  the  carcinomatous  growths  induced  by 
transplantation  ;  these  were  of  the  typical  squamous-celled  kind. 

This  experiment  cannot  but  be  regarded  as  of  much  importance. 
For  it  would  show,  amongst  other  things,  that  carcinoma  may  be  in 
certain  cases  at  first  a  purely  local  disease.  This,  we  submitted,  it  some- 
times Avas.J  We  considered  that,  like  tuberculosis,  cancer  might  be  some- 
times a  purely  local  disease  in  the  strict  sense  of  the  term  ;  that  at  others 
it  might  have,  like  tuberculosis,  a  constitutional  origin,  that  is,  it  might 
happen  that  the  individual  presented  a  certain  pre-disposition  or  fitness 
of  soil,  or  was  possibly  infected  with  the  virus  without  presenting  any 
local  lesion.  If  a  series  of  rats  admit  of  infection  from  such  a  carcinoma 
as  that  mentioned,  the  conclusion  is  obvious  that  carcinoma  may  be  in 
its  origin,  under  circumstances,  a  strictly  local  disease.  The  complete 
cure  of  squamous-celled  carcinoma  in  different  situations  by  excision  in 
the  human  subject  supports  this  opinion. 

It  appears,  therefore,  that  the  transmissibility  of  cai*cinoma  or 
sarcoma  by  experiment  obtains  only  between  animals  of  the  same  species. 
In  this,  carcinoma  and  sarcoma  would  seem  to  differ  from  such  infective 
formations  as  tubercle  and  others,  where  the  introduction  of  infected 
tissue  into  suitable  animals  is  followed  by  the  local  or  general  infection 
of  the  animal  into  which  the  graft  has  been  made.  In  the  latter  case  it 
is  unnecessary  that  the  graft  should  retain  its  vitality  ;  its  purpose  is  to 
serve  only  as  a  means  of  conveying  or  introducing  the  infecting  virus. 
In  the  case  of  carcinoma  or  sarcoma,  however,  it  would  appear  necessary 
that  the  tissue  introduced  should  itself  live,  and  that  this  is  as  requisite 
as  is  the  introduction  of  the  hypothetical  contagium.  The  grafting  of 
infective  tumours  from  the  human  subject  to  the  lower  animals  would  on 
this  account  fail ;  the  graft  would  as  surely  die  as  do  the  corpuscles  of 
lamb's  blood  when  transfused  into  the  human  subject.  Nevertheless  as 
we  have  pointed  out,j;  the  mere  transference  of  normal  epithelium  would 
not  account  for  the  metastatic  growth  of  a  carcinoma.  The  epithelium 
so  transferred   in   the   metastasis  of   tumours,  and  from  which  the 

*  "  Transactions  of  the  Eighteenth  Congress  of  German  Surgeons,"  lierlin  1889 
"  Wdtere  Mittheilungen  iiher  die  positiven  Ergebnisse  der  Careinomiiber  impfuneen 
von  Hund  auf  Hund."  F  g 

t  Wiener  kliu.    Wochenschrift,  1890. 

X  Path.  Soc.  Trans.,  1887. 
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secondary  growths  arise,  must,  as  a  matter  of  deduction,  be  essentially 
abnormal;  either  intrinsically,  or  by  reason  of  its  containing  within  or 
having  associated  with  it  some  microbe  or  microzoon,  the  presence  of 
which  constitutes  the  true  cause  of  its  morbid  properties. 

The  observations  of  Darier  and  of  Wickham  on  Paget's  disease  of 
the  lap  pie  cannot,  as  yet,  be  said  to  establish  any  direct  causal  relation 
between  this  condition  and  carcinoma  of  the  breast,  even  if  it  be  allowed 
that  the  cutaneous  disease  is  a  form  of  psorospermosis.  In  this,  as  in 
other  cases,  the  four  requirements  laid  down  by  Koch  must  be  fulfilled  ; 
if  the  microzoon  in  question  cannot  be  cultivated  outside  the  body,  the 
infection  at  least  of  one  of  the  lower  animals  susceptible  (for  example, 
the  rabbit),  or  even  of  the  human  subject,  must  be  accomplished. 

We  have  on  rabbits,  monkeys,  dogs,  and  rats  endeavoured  to  induce 
disease  by  subcutaneous  and  intravenous  injection,  as  well  as  by  vacci- 
nation of  psorospermial  material  from  the  livers  of  recently  killed  rabbits. 
Although  we  have  allowed  animals  to  live  for  many  months  after  these 
experiments,  we  have  not  succeeded  in  producing  either  local  or  general 
psorospermosis,  much  less  any  cancerous  formation. 

The  reasons  for  regarding  Cancer  as  a  parasitic  Disease. 
Carcinoma  we  should  regard,  firstly,  as  having  sometimes  a  purely 
local  origin,  in  the  same  way  that  the  tubercular  infection-process  may 
arise  by  direct  inoculation  and  remain   a  local,  though  a  spreading 
disease.    So  we  should  look  upon  some  examples  of  squamous-celled 
carcinoma  of  the  lip  in  smokers,  the  early  and  free  removal  of  which  may 
be  followed  by  complete  cure  of  the  disease.    In  other  words,  a  patient 
suffering  from  a  carcinoma  which  has  arisen  as  a  local  disease,  and  has 
not  passed  beyond  the  stage  of  local  infection,  may  not  only  be  relieved 
by  the  knife  from  the  actual  disease  but  saved  from  an  almost  certain 
secondary  infection.    The  case,  in  fact,  is  exactly  comparable  to  one  of 
local  tuberculosis  arising  from  direct  inoculation,  or  to  external  anthrax 
whilst  it  is  yet  a  local  process,  and  might  be  termed  one  of  local  carcino- 
matosis.  Against  this  view,  thus  typically  illustrated,  the  main  argument 
adduced  is  that  all  those  exposed  to  the  local  irritation  arising  from 
smoking  should  become  therefore  the  subjects  of  carcinoma.    But  the 
efficient  cause  lies  beyond  the  mechanical  irritation,  which  is  but  the 
partial  cause  of  the  disease;  and  the  question  resolves  itself  into  this  : 
why  are  some  persons  infected  under  such  circumstances  whilst  others 
escape  ? 

Reflection  will  suggest  possible  answers,  the  irregular  distribution 
of  the  virus,  the  dependence  of  its  efficacy  upon  the  various  elements  of 
environment,  personal  predisposition,  &c. 

Tetanus  is  more  common  in  certain  parts  of  the  globe  than  others. 
The  same  is  true  of  tubercle,*  to  say  nothing  of  those  specific  diseases 
which,  like  malaria  or  cholera,  are  endemic.    And  cancer  has,  m  the 

same  sense,  a  geographical  distribution.  

*  Buchanan,  quoted  by  C  Theodore  Williams  in  "  Quain's  Dictionary  of  Medicine," 
p.  1167,  "  Damp  Districts,  Clay  Soil,  Moist  Atmosphere." 
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The  most  complete'  investigation  into  the  distribution  of  cancer, 
.  it  affects  England  and  Wales,  is  that  of  Haviland  ("  Geography  of 
Heart  Disease,  Cancer,  and  Phthisis,"  1875).  His  conclusions  are  that 
geologically  the  hardest  and  most  elevated  rocks,  or  the  most  absorbent 
tike  the  oolite  and  chalk,  are  the  sites  where  the  least  mortality  from 
cancer  is  found.  Secondly,  that  along  the  river  courses  which  flood 
their  banks  seasonally,  such  as  the  Thames,  the  Severn,  the  Mid  Devon 
and  Yorkshire  rivers,  are  to  be  found  the  districts  in  which  the  highest 
mortality  takes  place.  Thirdly,  that  wherever,  from  the  nature  of  the 
rocks  forming  the  watershed,  the  floods  are  much  discoloured  by 
alluvium,  and  where,  from  the  flatness  of  the  country,  the  floods  are 
retained  and  not  easily  drained  off,  there  we  find  the  greatest  mortality 
from  cancer  among  females.  The  mortality  from  cancer  is  most  high 
in  Devon ;  its  river  system  carries  abundant  alluvium  when  it  swells, 
and  the  adjacent  districts  are  often  covered  with  water  for  a  considerable 
time  during  the  rainy  season.  The  Thames  counties,  characterised  by 
their  tertiary  soil  and  frequently  flooded  river,  form,  as  it  were,  a  typical 
cancer  field. 

In  connexion  with  the  high  mortality  of  Devonshire,  we  may  cite 
a  remarkable  instance,  the  details  of  which  were  communicated  to  us 
by  Dr.  R.  Aekerley  of  Ashburton.  In  a  large  house  in  the  latter  town, 
situated  in  low  ground,  the  cellars  of  which  are  below  the  level  of  a 
small  stream  which  runs  through  the  town  about  20  yards  from  the 
house,  four  cases  of  cancer  have  occurred  in  the  last  13  years.  1.  A 
lady  who  had  occupied  the  house  for  many  years  died  from  cancer  of 
the  breast,  and  it  was  said  also  of  the  womb.  2.  The  next  occupant, 
after  residing  at  least  seven  years  in  the  house,  died  of  cancer  of  the 
breast ;  the  husband  of  the  latter  died  two  years  ago  of  carcinoma  of 
the  larynx.  4.  The  second  wife  of  the  last  mentioned,  whom  he 
married  five  years  ago,  has  lately  had  her  breast  removed  for  scirrhus 
carcinoma. 

Four  other  deaths  from  cancer  have  been  certified  in  the  last  four 
years  in  persons  who  had  resided  for  many  years  within  100  yards 
of  the  same  house.  In  the  Newton  Abbott  district  of  Devonshire,  in 
which  Ashburton  lies,  the  proportion  of  deaths  from  cancer  to  deaths 
from  all  causes  is  as  1  to  17 ;  it  is  1  to  21  for  the  county  of  Devonshire 
1  to  27  for  the  whole  of  England  (Registrar-General's  Return,  1889). 

Mr.  Lawrance  of  Hammersmith  has  also  related  to  us  a  striking 
instance  of  a  similar  kind,  which  he  had  observed  in  this  low-lying 
riverside  district :  «  A  lady  in  one  house  having  a  long  illness  died  of 
"  cancer  of  the  liver,  and  a  patient  in  an  adjoining  house  always  said 
"  she  smelt  a  very  peculiar  and  disagreeable  smell  which  seemed  to 
"  come  down  the  chimney  from  the  room  of  the  invalid,  and  she  alwav 
"  thought  this  made  her  ill.  She  became  jaundiced  and  died  eventually 
«  of  medullary  cancer  of  the  liver.  I  did  not  think  much  of  this  at 
"  the  time,  but  your  speaking  to  me  of  the  probable  communicability 
"  by  infection  m  cases  of  cancer  made  me  think  it  might  be  so  in  this 
"  instance.  In  the  next  house  on  the  other  side  a  man  aged  about  35 
"  died  of  schirrus  of  the  stomach.    There  was  no  communication  by  a 
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"  chimney  with  this  house,  but  it  is  singular  that  threecases  in  adjoining 
"  houses  should  have  been  affected  with  cancel-  in  some  form  There 
"  was  no  hereditary  history  in  the  last  two  cases." 

The  conclusions  of  Haviland  are  borne  out  by  the  Collective 
Investigation  Record  ("British  Medical  Journal,"  February  1887),  which 
showed  the  prevalence  of  cancer  in  low-lying  districts,  especially  towns 
near  rivers  and  on  clay  soil. 

Erichsen  states  ("  Surgery,"  8th  edition)  that  cancer  is  said  to  he 
unknown  in  the  frigid  zone ;  it  rarely  occurs  amongst  the  inhabitants 
of  the  torrid  zone,  though  in  the  more  populous  parts  it  is  not  unknown. 

Hirsch*  and  Miltonf  note  the  rarity  of  cancer  in  Egypt,  and  Simon 
its  remarkable  prevalence  in  New  Zealand.  Besides  Egypt,  Abyssinia, 
Tunisia,  and  Algeria  are  almost  immune  from  the  disease,  and  Hirsch 
mentions  Norway  and  the  high  table-land  in  Mexico  as  opposing 
Haviland's  view  that  the  high  levels  are  comparatively  free  from  the 
disease. 

Lastly,  there  is  fair  proof  of  the  local  inoculability  of  squamous- 
celled  carcinoma  in  the  well-known  cases  of  infection  of  one  labium 
arising  from  contact  with  a  carcinomatous  ulcer  on  the  other.  An 
excellent  example  of  the  same  class  is  given  by  Mr.  Harrison  Cripps 
in  his  paper  on  carcinoma  of  the  rectum,  in  which  he  mentions  a  case 
of  carcinomatous  infection  of  the  skin  of  the  arm  from  contact  with  an 
ulcerating  scirrhus  of  the  mamma.J 

We  have  quite  recently  seen  a  most  suggestive  specimen  in  this 
regard.  It  was  taken  from  a  patient  under  the  care  of  Dr.  Ord.  The 
specimen  exhibits  a  carcinomatous  stricture  towards  the  Upper  part  of 
the  (Esophagus.  From  the  main  growth  there  are  traceable  downwards 
in  the  mucous  membrane  long  extensions  of  the  disease ;  these  growths 
are  limited  to  the  summits  of  the  rugae,  and  in  the  lowest  portion  of  the 
oesophagus,  which  is  otherwise  unaffected,  there  occurs  a  small  isolated 
nodule  in  the  most  superficial  part  of  the  mucous  membrane  of  similar 
new  growth,  and  there  is  a  still  larger  focus  in  the  mucous  membrane 
of  the  stomach,  close  by  the  cardiac  orifice. 

Here  the  most  reasonable  new  of  this  dissemination  is  thai  the 
infecting  material  in  its  transport  along  the  oesophagus  from  the 
ulcerating  tumour  had  directly  inoculated  the  most  prominent  portions 
of  the  ru-ae.  This  patient  had  been  for  several  weeks  treated  by 
catheterisation,  and  was  for  some  time  fed  by  this  means ;  gastrostomy 
was  subsequently  performed.  In  this  case  it  is  difficult  not  to  believe 
that  the  course  of  events  has  been  the  same  in  kind  as  that  which  lead, 
to  the  secondary  infection  of  the  intestine  in  pulmonary  or  laryngeal 
tuberculosis  or  of  the  lower  part  of  the  urinary  tract  in  tuberculosis  of 

the  kidney. 


*  «  Handbook  of  Geographical  and  Historical  Pathology."  New  Sydenham  Society 

Tr.,  1886. 

t  Pewoiiel  information. 

J  "Pathological  Society's  Transactions,.  Vol.  UAli. 
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In  all  these  cases,  the  secondary  infection  appears  to  result  from  the 
Wired  inoculation  of  the  virus  conveyed  from  the  primary  source  of 
disease  ;  and  iii  the  instance  first  noticed,  the  treatment  of  catheterisation 
so  long  adopted  seems  to  us  to  explain  the  remarkable  distribution  of 
the  secondary  infection. 

As  supporting  the  view  that  many  cases  of  carcinoma  arise  by 
direct  infection  from  without,  may  be  quoted  the  statistics  drawn  up  by 
Edmund  Andrews,  of  Chicago  ("  Journal  of  American  Medical  Associa- 
tion," November  23rd,  1889).  The  author  collected  7,881  cases  of  primary 
carcinoma  of  different  parts ;  these  showed  that  the  parts  most  exposed 
are  most  prone  to  disease. 

The  disease  of  the  lymphatic  glands  in  anatomical  relation  with  a 
carcinoma,  admits  of  no  other  explanation  than  that  it  is  due  to 
infection  conveyed  from  the  primary  focus.  There  is  no  conceivable 
alternative. 

In  this  respect,  again,  tubercle  has  a  parallel  history  in  the  secondary 
gland  disease  which  commonly  arises  from  a  local  tubercular  lesion,  and 
which  invariably  follows  the  experimental  production  of  tuberculosis  by 
subcutaneous  inoculation  of  the  bacillus  in  healthy  animals. 

The  parallel  extends  even  further.  It  is  well  known  to  clinical 
observers  that  after  the  first  appearance  of  tuberculosis  in  the  lymphatic 
glands,  e.g.,  in  the  neck  of  children,  the  disease  may  remain  quiescent 
for  many  years,  and  on  the  patients  reaching  adult  age  again  exhibit  all 
its  former  activity.  In  precisely  the  same  way  we  know  of  cases  in 
which,  after  the  removal  of  a  mammary  carcinoma,  disease  has  appeared 
in  the  lymphatic  glands  of  the  axilla  as  long  as  four  years  after  the 
operation.  Still  more  markedly  in  a  case  of  excision  of  the  tongue  for 
squainous-ceUed  carcinoma,  we  have  known  the  glandular  disease  appear 
at  an  interval  of  as  much  as  seven  years  after  the  operation.  In  all  such 
cases  it  must  be  held  that  the  glandular  infection  arose  during  the  growth 
of  the  primary  tumour,  for  this  is  the  only  means  of  accounting  for  the 
growth  of  epithelial  neoplasms  in  the  tissue  of  lymphatic  glands ;  and 
this  being  so,  the  conclusion  is  inevitable  that  the  infective  material 
conveyed  to  the  glands  has  remained  latent  or  quiescent  during  the 
periods  mentioned. 

The  instances  of  general  infection  occurring  through  the  lymph  or 
blood-stream  from  a  local  carcinomatous  or  sarcomatous  lesion  have  so 
many  parallels  in  the  history  of  other  specific  diseases  that  the  analogies 
need  not  be  further  referred  to.  The  succession  of  general  tubercular 
infection  as  witnessed  in  animals  after  primary  inoculation  is  strictly  like 
the  general  dissemination  of  carcinoma  that  follows  upon  the  secondary 
infection  of  the  lymphatic  glands.  The  special  anatomical  characters 
of  the  secondary  growths  in  carcinoma  are  ample  proofs  of  their  source 
from  the  primary  tumour.  In  the  case  of  sarcoma,  perhaps,  the  best 
proof  of  the  same  fact  is  furnished  by  the  melanotic  variety,  where  the 
pigmentation  of  the  secondary  tumours  is  sufficient  evidence  of  their 
origin  from  the  primary  growth. 

The  foregoing,  doubtless,  include  only  the  simpler  of  the  pathological 
processes  involved  in  the  history  of  malignant  new  growths;  and  far 
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more  abstruse  problems  arise  in  connexion  with  tin*  more  numerous  cases 
in  which  the  disease,  though  first  manifested  locally,  has  a  "constitutional 
origin";  amongst  parallel  diseases,  tubercle,  again,  offers  itself  for 
considerati 

When  tubercular  arthritis  is  set  up  by  a  local  injury  the  problem 
to  be  solved  is  how  the  local  disease  derives  its  specific  characters. 
What  is  true  of  tubercle  is  almost  certainly  true  of  cancer.  The  apparent 
cause  of  the  latter  may  be  some  slight  injury,  but  such  an  injury,  in 
this  case  as  in  that  of  tuberculosis,  can  be  the  partial  cause  only,  and 
cannot  be  the  whole  cause. 

Clinical  observers  are  agreed  that  tubercular  disease  is  predisposed 
to  in  certain  persons;  that  the  predisposition  is  hereditary;  that  the 
scrofulous  diathesis,  although  it  may  not  always  be  recognisable  by  the 
ordinary  gross  tests,  is  nevertheless  a  fact.  What  this  diathesis  really  is 
cannot  as  yet  be  stated.  It  may,  however,  be  provisionally  thought 
of  either  as  tuberculosis  without  a  local  lesion,  or  as  a  soil  eminently 
favourable  for  the  growth  and  development  of  the  virus  of  tubercle. 

The  influence  of  the  personal  element  or  "  predisposition  "  in  relation 
to  infective  diseases  is  recognised,  indeed,  as  a  fact  of  wide  importance  in 
medicine.  As  a  corollary  of  this  may  be  noted  the  peculiar  indisposition 
shown  by  certain  persons  to  take  the  same  diseases* 

Perhaps  the  tubercular  diathesis  bears  a  just  comparison  with 
hereditary  syphilis.  In  hereditary  syphilis  the  disease  will  remain  latent 
after  its  earliest  manifestations  until  puberty,  when  it  will  again  disclose 
itself  In  this  long  period  of  latency  it  surelj  must  be  held  that  the 
virus  or,  to  speak  more  definitely,  the  bacillus,  remains  potent  for  evil, 
thouo-h  it  does  not  make  its  presence  shown. t  In  acquired  syphilis  in 
the  adult  the  same  is  true,  as  seen  in  the  outbreaks  which  are  liable  to 
occur  for  years  after  the  date  of  the  primary  disease,— the  gumma  is  not 
less  characteristic  of  syphilis  than  is  caseous  tubercle  of  tuberculosis. 

And  the  many  recorded  cases  in  which  cancerous  tumours  have 
rapidly  grown  after  injury  bear  comparison  with  the  specific  local 
tubercular  lesions  arising  under  similar  circumstances  m  scrofulous 
subjects." 

Again,  there  appear  to  be  cases  of  a  simultaneous  outbreak  of  malig- 
nant tumours  in  various  parts  of  the  body  ("general  sarcomatous  ; 
and  such  cases  may  be  compared  with  those  of  genera  tuberculosis 
arising  independently  of  a  known  primary  lesion.  Here  however,  it  i 
probable  that  the  real  sequence  of  events  Has  escaped  detection,  thai  tin- 
primary  source  of  infection  has  been'  overlooked,  and  that  further  know- 

*  SeeHirsch  "Historical  and  Geographical  Pathology,"  New  Syd.  Soc,  vol.  iii., 
■p  no  where  instances  of  indisposition  to  diphtheria  are  given. 

+  Compare  the  cases  of  long-delayed  formation  in  the  history  of  certain  galls 
f  Compare  illustrating  the  phenomenon  named  by  German 

Zt^*>>  (address  on  «  Elemental  Pathology"  «  Brit.  Med.  Journal  1880). 
writers    MM  fi  ^        ibility  of  certain  pathogenic 

o^:::  *****  **«  P—  * 
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ledge  will  diminish  the  number  or  abolish  the  whole  of  the  eases  at 
present  included  under  the  term  "simultaneous  outbreak." 

In  such  parasitic  diseases  as  tuberculosis,  actinomycosis,  and  syphilis, 
the  new  formations  are,  it  may  be  said,  chiefly  or  simply  inflammatory; 
infective  gramulomata  result,  but  not  infective  epithelial  tumours. 

In  the  sarcomatous  tumours,  however,  the  anatomical  forms  are 
more  or  less  closely  like  those  that  result  from  inflammatory  processes  ; 
the  most  rapidly  growing  are  of  the  round-cell  kind,  the  more  slowly 
growing  fibrify ;  and  those  arising  in  connexion  with  the  bones  tend 
to  ossify,  as  does  the  granulation-tissue  produced  in  osteoplastic 
inflammation. 

In  carcinoma  the  primary  and  the  secondary  formations  are  essen- 
tially epithelial.  But  in  carcinoma  there  are  nevertheless  all  the  anato- 
mical signs  of  inflammation  (especially  at  the  circumference  of  the 
tumour)  combined  with  the  epithelial  growth,  and  in  this  degree  it  is  a 
51  granuloma."  Moreover,  amongst  infective  inflammations,  epithelial 
proliferation  may  play  a  prominent  part  ;  it  is  an  important  element, 
for  instance,  in  certain  forms  of  pulmonary  and  mammary  tuberculosis. 

Sir  James  Paget,  in  his  well-known  address  on  "  Elemental  Patho- 
logy,"* cites  a  few  cases  in  which  the  same  insect  produces  different 
kinds  of  galls  according  to  the  different  sites  of  opposition.  And  so  in 
hereditary  cancer,  there  may  arise  variations  in  the  kind  of  morbid 
growth,  the  essential  cause  of  the  disease  remaining  the  same. 

That  the  transport  of  a  normal  cell  is  not  sufficient  to  account  for 
the  indefinitely-growing  secondary  tumours  is  proved  by  Leopold's 
experiments,  which  show  that  portions  of  growing  tissue,  if  transplanted, 
though  they  grow  for  a  while,  subsequently  undergo  atrophy ;  they  do 
not  grow  into  tumours,  and  a  similar  result  has  been  obtained  by 
Cohnheim  and  Maas  (Virchow's  "Arehiy.,"  vol.  70),  in  the  case  of  perios- 
teum, &c,  made  to  lodge  in  the  lung. 

The  chief  difficulty  to  be  met  in  regard  to  the  secondary  growths 
in  carcinoma  is  the  resemblance  which  these  sometimes  present  to  normal 
structures. 

In  columnar-celled  carcinoma  of  the  rectum,  the  secondary  growths 
in  the  liver  may  resemble  the  crypts  of  the  intestine  In  thyroid  cancer 
the  metastatic  growths  may  resemble  the  thyroid  gland.  With  respect  to 
this  we  submit  the  following  consideration  : — 

In  the  normal  process  of  development  it  is  the  epithelial  element 
which  determines  the  general  anatomy  of  any  particular  gland;  the 
arrangement  of  the  connective  tissue  and  the  vascular  supply  are  adapted 
to  the  requirements  of  this  the  essential  element.  Hence  it  will  follow 
that  when  epithelium  from  one  of  the  diseased  crypts  of  the  intestine  is 
transported  to  the  liver,  it  would  tend  to  prod,,,,.'  by  its  inherited  capa- 
cities a  structure  resembling  that  of  which  it  primarily  formed  a  part, 
the  sustentacula.!'  tissue  and  vascular  supply  being  furnished  by  the 
indifferent  tissue  around. 
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In  the  periodical  regeneration  of  the  uterine  mucous  membrane 
after  its  partial  destruction  in  menstruation,  a  normal  process  of  gland- 
formation  occurs  from  the  relics  remaining  in  the  undestroyed  portion  of 
the  membrane. 

Altogether,  the  pathology  of  infective  tumours  is  much  less  difficult 
of  conception  than  is  that  of  those  which  are  benign.  Those  of  the  latter 
that  are  "  continuous  "  might  perhaps  be  best  looked  upon  as  "  variations," 
which  do  not  persist  since  they  bring  no  advantage  to  their  possessor. 
The  local  accumulations  of  fat,  however,  which  are  seen  in  certain  races 
{e.g.,  on  the  buttocks  in  the  Hottentot)  may  be  exceptions  ;  these  might 
be  regarded  as  persistent  variations  of  the  nature  of  "  continuous " 
tumours.  But  a  carcinoma,  characterised  as  it  is  by  its  essentially  infec- 
tive character  and  fatal  tendency,  cannot,  we  hold,  be  rightly  classed 
amongst  the  same  growths ;  it  can  indeed  no  more  properly  be  called  a 
"variation"  than  may  the  lesions  due  to  tubercrdar  infection  or  the 
pigmentation  of  the  skin  in  Addison's  disease. 

We  are  not,  however,  prepared  to  admit  at  present  that  the  theory 
of  "variations"  offers  a  completely  satisfactory  explanation  of  the 
occurrence  of  benign  tumours  like  a  dift'use  lipoma,  or  an  exostosis, 
which  are  not  continuous  with  normal  tissues,  and  Avhich  seem  to  have 
a  life-history  of  their  own,  or  one  independent  of  the  state  of  general 
nutrition  of  the  subject  in  Avhom  they  grow. 

Increase  in  the  prevalence  of  Cancer. 

From*  the  year  1851  to  1860  the  mortality  from  cancer  of  males  in 
England  was  195  per  million,  in  females  434  per  million. 

From  1871  to  1880  it  was— 

In  males,  315  per  1,000,000. 

In  females,  622  per  1,000,000. 
This  is  a  rise  of  62  per  cent,  in  the  male,  and  43  per  cent,  in  the 
female. 

On  the  basis  of  statistics  for  1887,  1888,  1889,  of  males  over  35 
years  of  age,  1  in  21,  it  may  be  calculated,  will  die  of  cancer;  of  females, 
1  in  12. 

In  the  year  1889,  the  total  number  of  deaths  in  England  ascribed  to 
cancer  was  18,654  ;  this  gives  a  proportion  of  643  per  million  of  living 
persons  There  is  clearly,  therefore,  a  decided  increase  of  this  disease, 
which  is  unaccountable  for  merely  on  the  hypothesis  that  tins  mcrease  in 
numbers  has  resulted  from  increased  accuracy  in  making  the  return. 

The  Beo-istrar-General  points  out  that  it  may  he  explained  by  con- 
sidering that  there  is  no  hindrance  to  the  marriage  of  persons  with  strong 
inherited  tendencies  to  cancer,  as  there  is  in  the  ease  of  tuberculosis,  m 
which  disease  children  so  often  die  young;  so  « hat  there  must  be  a 
constantly  growing  proportion  of  the.  population  winch  shares  in  the 
COnstil  utional  defect. 


*  Registrar-General's  Report,  1890. 
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From  the  several  foregoing  considerations  we  submit  that  there  are 
very  cogent  reasons  for  believing  that  cancer  is  a  micro-parasitic 
disease.  Its  natural  history,  its  comumnieability,  and  the  facts  relating 
(,,  its  distribution,  all  point  in  favour  of  this  view.  And,  notwithstanding 
the  fact  that  no  positive  demonstration  of  the  living  nature  of  the 
virus  is  yet  forthcoming,  Ave  cannot  ourselves  doubt  that  such  a 
demonstration  svill  eventually  be  achieved;  and  as  a  working  hypo- 
thesis, we  venture  to  submit  that  no  other  admits  of  being  intelligibly 
substituted  for  it. 



Recherches  sur  la  Nature  parasitaire  du  Cancer. 

PAR 

MM.  le  Professeur  Simon  Duplay  et  le  Docteur  Maurice  Cazin, 

Paris. 


Independamment  des  bacteries  diverses  qui  out  ete  signalees  dans 
le  cancer  par  Eappin,  Scheurlen,  S chill,  Lampiasi,  Francke,  Nepveu, 
Domingos  Freire,  Koubassoff,  etc.,  bacteries  auxquelles  on  n'accorde 
generalement  aujourd'hui  qu'un  role  secondaire  dans  revolution  des 
tumeurs  malignes,  on  a  decrit  dans  les  cancers  epitheliaux  certains 
elements  particuliers  que  Ton  a  considered  comme  etant  des  sporozoaires, 
appartenant  soit  au  groupe  des  coccidies,  pour  les  faits  publics  notamment 
par  MM.  Malassez  et  Albarran,*  Vincent, f  et  Thoraa,J  soit  au  groupe 
des  microsporidies,  pour  les  faits  signales  par  Von  Nils  Sj6bring.§ 

Tons  les  observateurs  n'ont  pas  adopte  cette  maniere  d'interpreter 
la  nature  de  ces  elements,  et  MM.  Borrel,||  Schiitz,^  Cornil,**  Fabre- 
Domergne,tt  ont  successivement  decrit  ces  productions  comme  represen- 
tant  simplement  differentes  sortes  de  modifications  cellulaires. 

Nous  nous  sommes  attaches  depuis  deux  ans  a  I'etude  de  ces 
formations  d'apparence  parasitaire,  et  nous  avons  dirige  dans  ce  sens 

*  Albarran. — Tumeurs  epitheliales  contenant  des  psorospermies.  "  Soc.  de 
biol,"  G  Avril  1889. 

f  Vincent.— Sur  la  presence  d'elements  semblables  aux  psorospermies  dans 
l'epithelioroa  pavimenteux.    "Soc.  de  bio',"  1  Mars  1890. 

%  Thoma.  — Ueber  eigenartige  Parasitare  Organisinen  bei  den  Epithelzellen 
der  Carcinome.    "  Fortschritte  der  Med.,"  1889,  No.  11. 

§  Von  Nils  Sjobring.— Ein  parasitarer  protozoaartiger  Organismus  in  Carci- 
numen.    " Fortschritte  der  Med  /"  1890,  No.  14. 

[|  Borrel.— Sur  la  signification  des  figures  decrites  comme  coccidies  dans  les 
epitheliomas.    "  Arch,  de  medec.  experim.,"  1890,  No.  6. 

r  Schiitz.— Ueber  die  Protozcen,  unci  Coccidiehartigen  Mikroorganismen  in 
Krebszellen.    "  Miinche  med.  Woschensch.,"  1890,  No.  35. 

**  Cornil.— Modes  de  multiplication  des  noyaux  et  des  cellules  dans  I'epitfaenome 
"  Journal  de  l'Anat.  et  de  la  Physiol.,"  1891,  p.  97. 

tf  Fabre-Domergue— De  la  signification  des  Coccidies  que  l'on  rencontre  dans 
les  neoplasmes.    "  Congres  fraucais  de  chirurgie.    Paris,  Avril  1 891 
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IV  x  amen  des  tuiueurs  cancereuses  que  nous  avous  pu  recueillir  soil  a 
l'hopital  Beaujou,  soit  dans  les  services  de  clinique  chirurgieale  de 
Necker  et  de  la  Charite ;  nous  avons  ainsi  etudie  comparativement 
plus  de  soixante  cancers  epitheliaux,  epitheliomes  pavimenteux  on 
carcinomes. 

Nous  n'avons  pas  a  faire  ici  l'histoire  des  coccidies  ;  nous  rappellerons 
seuleinent  que  revolution  de  ces  parasites  comprend  deux  periodes 
distinctes  : — 1°  une  periode  d'accroissement  on  de  vegetation,  pendant 
laquelle  les  coccidies,  revetant  siinplentenl  une  forme  amoeboide,  se 
montrent  constitutes  par  une  masse  de  protoplasma  sans  membrane 
d'enveloppe  et  renferinant  oi'dinairement  un  noyau  ;  2°  une  periode  de 
reproduction  correspondant  a  l'enkystement  des  masses  amceboides, 
suivi  de  la  formation,  a  l'interieur  de  cbaque  kyste,  de  spores  dont  le 
nombre  varie  suivant  le  groupe  que  Ton  considere,  et  qui  donnent  elles- 
memes  naissance,  par  bourgeonnement,  suivant  les  genres,  a  un  on 
plusieurs  corps  falciformes,  pourvus  d'un  noyau  et  destines  a  prendre 
ultierieurement  la  forme  amoeboide. 

Tels  sont  les  traits  principaux  de  revolution  des  coccidies,  que  nous 
nous  sommes  efforces  de  retrouver  dans  les  productions  signalees  dans 
les  cancers  epitheliaux  comme  etant  des  parasites  se  rapproehant  de  ce 
groupe. 

Dans  les  tumeurs  que  nous  avons  examinees,  nous  avons  pu  tres 
souvent  observer  toute  une  serie  de  figures  qui  correspondent  evidemment 
a  la  plupart  des  formes  parasitaires  decrites  dans  le  cancer,  et  qui,  en 
effet,  peuvent  faire  songer  a,  des  parasites  enkystes,  et  en  particulier  aux 
coccidies  pendant  les  stades  qui  precedent  la  periode  de  reproduction. 
Mais,  en  aucun  cas,  malgre  des  examens  multiplies,  il  ne  nous  a  6te 
possible  de  distinguer  aucune  formation  qui  put  etre  regardee  comme 
correspondant  a  la  pgriode  de  reproduction  des  elements  considers 
comme  parasitaires,  et  il  nous  a  paru  que  cela  ne  pouvait  etre  que  dans 
certaines  formes  irregulieres  de  divisions  indirectes  des  cellules  qu'il 
fallait  chercher  les  figures  qui  avaient  pu  etre  interpreters  dans  le  sens 
de  stades  de  reproduction  par  les  observateurs  qui,  comme  Von  Nils 
Sjobring,  ont  decrit  dans  le  cancer  des  kystes  sporiferes. 

C'estdans  1' epithelioma  pavimenteux  lobule  a  globes  epidermiques 
que  l'on  pent  observer  de  la  fa5on  la  plus  nette,  et  en  grande  abondance, 
certains  des  corps  qui  ont  ete  decrits  comme  des  coccidies  par 
MM  Malassez  et  Albarran.  Nous  avons  examine  une  trentaine 
d'epitkeliomes  de  cette  variete,  provenant  des  levi  es,  de  la  langue,  de 
l'cesophage,  de  la  peau  du  ne/,,  de,  la  main,  etc.,  et,  dans  la  plupart  de 
ces  tumeurs,  les  elements  qui  ont  attire  notro  attention  par  leur  ressem- 
blance  complete  avec  les  coccidies  decrit cs  dans  les  6pitheHomes  nous  ont 
paru  n'etre  que  le  resultat  d'une  evolution  cellulaire  speciale  en  rapport 
avec  la  formation  des  globes  epidermiques,  suivant  l'opinion  enuse  par 
Fabre-Domergue. 

Oes  elements,  bien  qu'on  puisse  les  rencontrer  plus  on  tnoins  epars 
;m  nrfiieu  des  ceUules  epitb61iomateuses,  occupenl  generalement  Le  centre 
des  globes  6pidenniques,  et  sont  particulieremenl  Faciles  a  6tudier, 
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lorsque  eeux-ci  ne  presentent  pas  une  evolution  trop  avanc^e.  Le 
plus  souvent,  on  observe,  au  centre  d'un  globe  epiderniique  en  voie 
de  formation,  une  cellule  epitheliale  notablement  modifiee,  generalement 
plus  volumineuse  que  les  cellules  voisines,  et  presentant  une  forme 
arrondie  ou  ovalaire,  avec  une  membrane  d'enveloppe  plus  ou  moins 
epaissie,  qui  offre  souvent  une  striation  rayonnee  et  qui  est  limitee 
vers  l'exterieur  par  un  contour  net,  tres-refringent ;  le  contenu  proto- 
plasmique  de  la  cellule  a  deja  subi  des  alterations  tres-appreciables, 
qui  se  traduisent  notamment  par  une  coloration  jannatre  sous  l'influence 
du  picrocarmin  et  par  une  retraction  plus  ou  moins  accentuee,  qui, 
dans  un  assez  grande  nombre  de  figures,  aboutit  a,  la  formation  d'une 
sorte  de  vacuole,  au  milieu  de  laquelle  on  observe  alors  le  protoplasms 
et  le  noyau  de  la  cellule,  profondement  alteres.  Quelquefois,  au  lieu 
d'une  seule  masse  protoplasmique,  on  trouve,  a  1'interieur  de  la  cellule,, 
deux  masses  protoplasmiques,  pourvues  cbacune  d'une  masse  nucleaire 
mal  delimitee,  et  l'on  a  dans  ce  cas  l'apparence  de  deux  parasites 
contenus  dans  un  kyste,  ou  plutot  d'une  simple  division  du  contenu 
de  la  cellule,  si  l'on  n'adopte  pas  l'hypothese  psorospermique.  Ajoutons 
que  les  cellules  epitheliales  qui  entourent  la  cellule  centrale  sont  en 
quelque  sorte  moulees  sur  cette  cellule,  s'imbriquant  les  unes  sur  les 
autres,  de  facon  a  constituer  le  globe  epiderniique.  Mais  entre  la 
cellule  centrale  et  les  cellules  epitheliales  voisines,  il  n'est  pas  rare 
d' observer,  dans'  les  globes  en  voie  de  formation,  quelques  leucocytes 
interposes,  et  il  peut  arriver  qu'un  de  ces  elements  se  montre,  de  face 
ou  de  profil,  si  etroitement  applique  contre  la  cellule  centrale  qu'il 
parait  se  confondre  avec  elle,  et  dans  ce  cas  il  faut  quelquefois  pratiquer 
un  examen  minutieux,  en  faisant  varier  la  mise  au  point,  pour  ne  pas 
croire  a  l'existence  d'un  noyau  appartenant  a,  la  cellule  centrale,  et 
rejete  a  sa  peripheric,  ce  qui  permettrait  d'adopter  a  tort  clans  ce  cas 
la  conception  d'un  element  parasitaire  vivant  a  1'interieur  de  la  cellule 
epitheliomateuse. 

D'ailleurs  nous  ne  croyons  pas  que  les  figures  que  nous  venous 
de  decrire  aient  pu  seules  donner  naissance  aux  interpretations 
favorables  a  l'existence  de  sporozoaires  dans  les  cancers  epitheliaux. 
Dans  les  tumeurs,  epitheliomateuses  ou  carcinomateuses,  que  nous  avons 
etudiees,  nous  avons  rencontre  un  grand  nombre  de  figures  de  divisions 
indirectes  des  cellules  cancereuses,  qui  nous  ont  notamment  offert  les 
plus  grandes  ressemblances  avec  quelques-unes  des  figures  representees, 
dans  les  dessins  de  Von  Nils  Sjobring,  comme  correspondant  a  differents 
Madesde  revolution  des  parasites  decrits  par  cet  auteur  dans  le  carci- 
nome.  Nous  n'insisterons  pas  sur  les  details  que  nous  avons  pu 
relever  dans  la  structure  des  cellules  et  des  noyaux  en  division  indirect,, 
irreguliere,  et  qui  peuvenl  (^xj^liquer  certaines  confusions  faites  avec 
des  organismes  parasitaires.  M.  le  Professeur  Cornil,*  dans  le 
memoire  interessant  qu'il  a  recemment  consacre  a,  cette  etude,  a  dgcril 
el  figure  ces  formes  cellulaires,  qu'on  est  expose  a  prendre  pour  des 


*  Loc.  cit 
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coccidies,  avec  1111  soin  trop  minutieux  pour  que  nous  ayons  rien  ;i  y 
aj  outer. 

En  resume,  .dans  Pensemble  des  observations  que  nous  avons  pu 
faire  sur  un  nombre  relativement  important  de  cancers  epitheliaux, 
nous  avons  tres  souvent  rencontre  des  figures  qui  peuvent  donner 
l'impression  de  parasites  unicelllaires  pourvus  d'un  noyau,  inelus  dans 
les  cellules  du  tissu  neoplasique,  mais,  etant  donnee  l'absence  complete 
de  formes  de  reproduction  absolument  -  indiscutables,  nous  ne  nous 
sommes  trouves  en  aucun  cas  autorises  a  ranger  ces  productions  parmi 
les  coccidies,  ou  meme  a  admettre  seulement  la  nature  parasitaire  de  ces 
productions,  qui,  dans  l'etat  actuel  de  la  question,  ne  nous  parait  pas 
suffisamment  etablie.  En  presence  de  ces  divergences  d'interpretations 
basees  simplement  sur  des  examens  microscopiques,  la  solution  du 
probleme  ne  peut  etre  definitivement  acquise,  en  faveur  de  l'hypothese 
de  la  nature  psorosperrnique  du  cancer,  que  par  les  resultats  des  cultures 
et  des  inoculations,  qui  jusqu'ici  n'ont  pas  fourni  de  preuves  absolument 
demonstratives. 

II  nous  reste  a  dire  quelques  mots  d'une  derniere  hypothese  emise 
sur  la  nature  parasitaire  du  cancer.  En  Decembre  1890,  M.  Russell*  a 
publie  la  description  d'organismes  qui,  d'apres  lui,  sont  des  champignons 
parasites,  caracteristiques  du  cancer  ;  a  la  meme  epoque  paraissait  dans 
le  Journal  de  l'Anatomie,f  du  professeur  Pouchet,  la  description  d'une 
forme  de  degenerescence  cellulaire  hyaline  que  nous  avions  eu  l'occasion 
d'etudier  quelques  mois  auparavant.  Or  les  corps  a  fuchsine  de 
M.  Russell,  considered  par  cet  observateur  comme  des  parasites  apparte- 
nant  specialement  au  cancer,  ne  sont  pas  autre  chose  que  les  produits  de 
degenerescence  cellulaire  hyaline  etudies  par  nous ;  en  effet,  nous  avons 
repete  la  reaction  par  la  fuchsine  et  le  vert  d'iode  indiquee  par 
M.  Russell,  et  cette  reaction  a  mis  en  evidence  nos  globes  hyalins,  tout 
aussi  bien  que  la  coloration  par  le  krystal violet  que  nous  avions 
employee  dans  nos  recherches.  Les  corps  etudies  par  M.  Russell  et 
ceux  que  nous  avons  decrits  nous  paraissent  etre  identiquement  les 
memes,  mais  Interpretation  que  nous  leur  donnons  differe  essentielle- 
ment  de  celle  qui  a  ete  emise  par  cet  auteur.  M.  Russell,  en  effet,  dit 
n'avoir  jamais  rencontre  ses  corps  a  fuchsine  que  dans  les  epitheliomas, 
sauf  quelques  cas  tres  rares ;  il  en  conclut  qu'il  s'agit  d' elements 
caracteristi«iues  du  cancer,  et  il  pense  que  ces  elements  sont  des  parasites 
appartenant  au  groupe  des  champignons.  Nous  avons  bien,  cn  effet, 
constate  tres  sotivent  la  presence  de  ces  corps  dans  les  epitheliomas, 
mais  nous  les  avons  egalement  rencontres  trcs-conununement  dans  des 
tissus  pathologiques  non  cancereux,  notamment  dans  des  tissus  tuber- 
culeux  dans  une  tumeur  elephantiasique  de  lavulve,  dans  des  cas  de 
lesions  irritatives  chroniques  de  la  peau,  dans  le  perioste  alveolo-dentaire, 
et  M.  Letulle,  Professeur  agrege  a  la  Faculte,  a  egalement  retrouve  ces 
productions,  d'apres  une  note  qu'il  a  bien  voulu  nous-communiquer,  dans 
un  cas  d'ulcere  simple  de  l'estomac,  dans  une  endocardite  infectieuse 

~~*  Russell.  "  The  British  Medical  Journal,"  Decembre  1890. 

f  Maurice  Cazin.— Contribution  h  l'etude  des  rtegencresceuccs  cellulaires 
«  Journal  de  i'Anat.  et  de  la  Physiol,"  Decembre  1890,  p.  593. 
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ulc&euse,  dans  plusieurs  cas  de  phtisie  pulmonale  chronique  fibreuse 
et  d'adenites  dironiques  tubereuleuses,  dans  uue  gingivite  hypertro- 
phiante,  dans  deux  cas  de  fistules  urinaires  perineales,  et  enfin  dans  un 
cas  de  nephrite  subaigue  d'origine  ureterale. 

Ces  corps  sont  par  consequent  bien  loin  d'etre  caracteristiques  du 
cancer,  et,  d'autre  part,  il  resulte  de  l'ensemble  des  earacteres  que 
presenteut  leur  evolution  et  leurs  reactions  qu'ils  doivent  etre  simple- 
ment  rattacbis  a  un  mode  de  degenerescence  byaline,  sur  revolution 
de  laquelle  nous  n'insisterons  pas,  attendu  qu'elle  a  fait  l'objet  d'un 
memoire  paru  auterieurement.* 

En  resume,  les  faits  anatomiques  actuellement  connus  ne  nous 
fournissent  encore  aucune  preuve  positive  an  sujet  de  la  nature 
parasitaire  du  cancer,  la  description  des  coccidies  dans  les  cancers 
epitheliaux  n'offrant  pas  un  caractere  suffisamment  demonstratif  et  la 
nature  des  corps  afuchsine  ayant  ete  manifestement  interpreted  d'une 
facon  erronee. 
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Sheridan  Delepine,  M.B.,  CM.,  B.Sc, 
Lecturer  on  Pathology,  St.  George's  Hospital,  London. 


1.  Conditions  which  a  parasite  must  fulfil  before  it  can  be  supposed 
to  be  a  possible  cause  of  malignant  epithelial  tumour. — If  epithelial 
tumours  be  the  effects  of  the  irritation  of  tissues  due  to  the  growth  of  a 
micro-organism,  this  parasite  musf  have  certain  special  relations  to 
epithelial  tissues.  Even  before  such  an  organism,  if  it  exists,  is  dis- 
covered and  submitted  to  the  usual  tests,  with  which  every  bacteriologist 
has  become  familiar,  we  can  surmise  some  of  the  conditions  which  such 
an  organism  should  fulfil. 

It  is  important  to  remember  that  one  of  the  chief  tests  of  the 
malignancy  of  an  epithelial  tumour  is  metastasis. 

Now  any  cause  capable  of  causing  the  local  growth,  of  any 
epithelium  must  also  be  capable  of  inducing  the  production  of  such 
a  growth  in  organs  where  the  epithelium  in  question  is  not  present 
normally. 

For  instance,  the  cause  which  is  supposed  to  induce  the  growth 
of  a  carcinoma  of  the  mamma  must  also  be  capable  of  inducing 
that  of  a  tumour  having  the  same  anatomical  structure  (as  far  as  the 
epithelial  elements  are  concerned)  in  the  axillary  glands,  or  in  any  of 
the  internal  organs. 


Maurice  Cazin,  loc.  cit. 
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Explanation  of  Fig.  I. 


The  bodies  represented  have  been  selected  from  among  a  larger  number  of 
similar  bodies  demonstrated  at  one  of  the  meetings  of  the  Bacteriological  Section  by 
means  of  micro-photographs  (Nos.  1  to  5)  and  microscopical  preparations  (Nos.  6 
to  8).  Microscopical  preparations  of  the  liver  containing  the  last  three  bodies,  and 
cultivations  of  rabbit's  psorospermosis  were  also  demonstrated  in  the  Bacteriological 
Museum.  For  purposes  of  reproduction,  all  the  bodies  have  been  redrawn  to  the 
same  scale,  only  a  few  of  the  surrounding  epithelial  cells  being  reproduced  to  save 
space. 

1.  Typical  psorosperm  in  the  epithelial  lining  of  a  psorospermic  cyst  or  nodule 
(Papuliferous  cystadenoma),  rabbit. 

2.  Two  developmental  forms  of  psorosperms  iu  the  lining  epithelium  of  a 
similar  cyst  (rabbit)  : — 

a.  Young  psorosperm  becoming  distinct  from  surrounding  nuclei. 

b.  A  psorosperm  with  filamentous  or  rod-like  contents,  (the  appearance 

represented  here  has  been  taken  from  the  photograph  which  was 
exhibited,  but  a  more  complex  arrangement  can  be  seen  by  direct 
examination  with  the  microscope). 

3.  One  of  the  largest  forms  observed  in  rabbits  :  the  central  nucleus-like  body 
is  often  indistinct  or  invisible. 

4.  A  large  psorosperm  like  body  observed  in  an  epithelioma  of  the  vagina 
(human). 

5 .  An  intracellular  body  connected  with  the  walls  of  the  vacuole  containing  it  by 
filaments  resembling  the  prickles  of  prickle  cells  ;  probably  a  result  of  (endogenous  ?) 
multiplication  (human  vaginal  epithelioma). 

6.  Lining  epithelium  of  a  bile  duct  affected  with  epithelioma  (duct-cancer). 
One  of  the  cells  (and  perhaps  two  others)  contains,  besides  the  nucleus,  a  body 
which  seems  encapsulated,  and  which  in  the  fresh  state  closely  resembled  young 
psorosperms  (Dr.  Dickinson's  case  of  carcinoma  of  the  human  liver). 

7.  An  isolated  cell  from  a  carcinomatous  nodule  situated  under  the  capsule  of 
the  liver  ;  this  cell  contains  besides  the  nucleus  a  psorosperm-like  body,  which  is 
large  enough  to  displace  the  nucleus. 

8.  Peculiar  encysted  group  of  small  amaeboid  bodies  without  distinct  nuclei,  and 
resembling  some  of  the  forms  obtained  by  cultivation  of  psorosperms  obtained  from 
the  rabbit's  liver  (Dr.  Dickinson's  case). 

For  drawings  of  other  forms  observed  by  the  author  in  the  rabbit's  liver  and 
in  cultivations,  see  papers  in  the  Transactions  of  the  Pathological  Society  :  

1.  — Dec.  1889,  Vol.  XLI.,  published  in  1890. 

2.  — May  1891,  Vol.  XLIL         „  1891. 

N.B.— Specimens  1,  2,  3  had  been  stained  with  prussic  acid. 
»  4,  5  „  ,j  „ 

6,  7, 8  were  drawn  from  unstained  specimens ;  in  7  the 
protoplasma  of  the  cell  is  loaded  with  ,  precipitated 
bile  pigment. 
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So  long  as  one  deals  with  connective  tissue  tumours  only,  the 
difficulties  raised  by  this  criterion  are  slight,  for  by  metaplasia  almost 
any  variety  of  connective  tissue  may  be  produced  out  of  one  kind.  But 
no  such  variation  could  account  for  the  appearance  of  a  nest  of  squamous 
epithelial  cells  in  an  inguinal  gland,  or  of  tubes  lined  with  [columnar 
epithelium  in  a  mesenteric  ganglion,  or,  in  fact,  in  any  non-epithelial 
organ  of  the  body. 

In  the  present  state  of  our  knowledge  it  is  impossible  to  admit 
that  any  kind  of  irritation  may  give  rise  to  the  formation  of;  epithelial 
cells  (such  as  those  of  epithelial  membranes,  or  of  glands)  out  of 
connective  tissues,  (and  one  might  almost  say  out  of  any  tissue  of 
mesoblastic  origin,  if  some  obscurity  did  not  still  cling  to  the 
development  of  certain  organs). 

The  ultimate  results  of  the  work  of  the  great  school  of  Cellular 
Pathologists,  all  show  that  the  metastasis  of  epithelial  tumours  is  the 
result  of  the  migration  through  one  channel  or  another  of  epithelial 
cells  which  have  become  separated  from  the  original  growth  and  continue 
to  grow  in  the  midst  of  new  surroundings. 

In  order  to  reconcile  such  a  view,  which  can  be  received  as  true 
and  well  proved,  with  the  belief  that  epithelial  tumours  are  the  result 
of  the  growth  of  a  parasite,  it  is  therefore  essential  to  admit  that  the 
parasite  is  a  cellular  parasite,  that  in  its  pathogenic  stage  of  existence 
it  lives  within  the  epithelial  cells  which  have  become  affected,  and  that 
it  may  be  carried  away  with  these  cells  and  continue  to  stimulate 
them  to  grow  in  the  midst  of  surroundings  other  than  the  original 
ones. 

But  these  are  not  the  only  requirements  which  this  parasite  should 
fulfil.  Unlike  most  vegetable  parasites,  it  must  be  capable  of  multi- 
plying within  the  cells  without  rapidly  causing  their  death ;  it  must  be 
capable  of  causing  such  an  amount  of  irritation  as  will  lead  to  a  great 
increase  of  proliferation  with  a  comparatively  slight  mortality  of  cells. 
It  must  not  interfere  much  with  the  nutrition  of  the  cells,  some  of  which 
must  be  capable  of  attaining  very  considerable  size,  in  fact  dimensions 
which  are  never  attained  by  cells  other  than  those  which  retain  the 
generative  functions  specially. 

It  must  be  admitted  that  all  these  conditions  are  fulfilled  by  none 
of  the  bacteria  we  are  acquainted  with.  There  is,  however,  a  peculiar 
class  of  parasites,  generally  placed  now  among  the  Protozoa,  which  seems 
to  possess  almost  all  the  properties  which  I  have  just  enumerated. 

2.  Psorospermia  or  Gregarince  seem  to  fulfil  many  of  these  con- 
ditions.—A  careful  study  of  that  common  disease  of  rabbits  which  is 
known  under  the  name  of  Psorospermosis  or  Gregarinosis  will  show  thai 
amoeboid  bodies  liberated  from  encapsulated  organisms  in  the  stomach 
and  intestine  may  from  the  duodenum  ascend  into  the  liver  through  the 
bile  ducts.  These  amoeboid  bodies  are  capable,  of  multiplying  rapidly, 
(questions  of  development  may  be  left  aside  here,)  and  give  rise  to  a 
large  number  of  small  amoeboid  masses  which  penetrate  into  epithelial 
cells  and  become  undistinguishable  Prom  their  protoplasma.  Within 
the  cells  they  continue  to  grow,  and,  after  a  time,  reach  a  considerable 
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size  The  host  cell  is,  however,  apparently  not  killed,  for  nearly  all  the 
cells  lining  a  duct  may  become  affected  without  there  appearing  to  be 
any  distinct  trace  of  the  ordinary  products  of  cellular  degeneration. 
The  cells  may,  however,  become  separated  from  the  basement  membrane 
after  being  almost  entirely  replaced  by  the  parasite.    (Figs.  I.,  1,  2,  3). 

3.  Psorospermosis  produces  in  the  liver  of  the  rabbit  tumours 
.similar  to  papuliferous  adenomata. — The  presence  of  the  parasite 
seems  to  induce  a  very  rapid  proliferation,  not  only  of  the  epithelial 
cells,  but  at  the  same  time  of  the  supporting  connective  tissue,  so 
that  a  small  duet  may  become,  after  a  time,  transformed  into  a  large 
tumour,  almost  entirely  composed  of  branching  papillary  outgrowths 
lined  with  columnar  epithelium  containing  the  parasite.  The  tumour 
has  exactly  the  structure  of  a  papuliferous  cyst,  or  of  a  columnar- 
celled  adenoma,  Fig.  II.  Through  the  effects  of  pressure  these  tumours 
may  ulcerate  into  the  veins,  and  the  cells  containing  parasites,  as  well  as 
free  parasites,  may  be  carried  to  any  part  of  the  body. 


Fig.  II. 

Papillomatous  growth  of  the  walls  of  psorospermic  nodules  in 

rabbit's  liver  (  x  about  600). 
From  a  microphotograph,  by  Mr.  Andrew  Pringle,  of  a  specimen 
prepared  bj  the  Author,  and  stained  with  osmic  acid. 

All  this  I  can  relate  as  a  result  of  my  own  observations,  which  in 
the  man,,  corroborate  the  evidence  given  by  some  previous  observers 
Secondary  growths  ha  ve,  however,  been  described  in  the  tissues  by  more 
than  one  authority,  but  the  available  anatomical  details  are  not  quite 
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satisfactory,  aad  1  will  confine  myself  to  a  consideration  of  the  foregoing 


data.* 


If  the  psorosperniic  tumours,  which  we  have  just  alluded  to,  are 
examined  without  any  regard  to  the  presence  of  psorospermia,  they  must 
undoubtedly  be  classified  among  those  adenomatous  tumours  not  un- 
frequently  found  in  the  intestine,  ovaries,  mamma,  and  other  glands. 
Between  these  adenomatous  tumours  and  columnar-celled  epitheliomata, 
there  is  only  a  difference  of  degree,  and  the  only  anatomical  criterion 
of  any  importance  that  can  serve  to  distinguish  the  one  from  the  other 
is  the  presence  or  absence  of  an  invasion  of  the  tissues  into  which  the 
epithelial  structures  do  not  normally  penetrate.    Thus  the  malignant 
adenoma  ot  the  stomach  or  intestine  is  as  truly  an  epithelioma  as  any 
other  form  of  epithelioma.    The  proliferous  cysts  of  the  ovary,  which 
under  ordinary  circumstances  do  not  give  rise  to  metastasis,  may,  in  a 
few  cases,  some  of  which  have  fallen  under  my  notice,  give  rise  to 
secondary  growths  in  various  lymphatic  glands. 

I  have  shown  that  psorosperniic  tumours  do  not  always  remain 
limited  by  the  usual  boundary  of  the  basement  membrane,  and  have  shown 
the  possibility  of  metastasis.  I  have  not,  however,  yet  been  able  to  find 
a  case  allowing  me  to  study  the  nature  of  the  secondary  lesions  thus 

Pr°dputting  all  these  things  together,  it  is,  therefore,  not  unreasonable 
to  suspect  a  possible  relation  between  psorospermia  and  epithelial 
neoplasms. 

4  Result  of  a  search  for  Psorospermia  in  a  number  of  tumours 
observed  in  ^.-During  the  last  three  years,  I  have,  therefore,  looked 
for  Psorospermia  in  the  epithelial  tumours  which  have  come  under  my 
notice  at  St.  George's  Hospital,  taking  note  of  any  appearance  winch 
might  suggest  the  presence  of  these  parasites. 

b  The  work  of  Darier  soon  followed  by  that  of  Wickham  in  France 
has  proved  that  suspicious  bodies  resembling  psorosperms  may  be  found 
in  Paget's  disease  of  the  breast.  Several  observers  have  taken  up  the 
Liect  in  this  country  within  the  last  three  years,  among  others  Eve 
W  Sutton  who  have  given  good  demonstrations  of  psorospermial 
,  in  man   without,   however,  proving  their  relation  to  tumour 

le8Zl  wh^'sll  ock,  Hutchinson,  Sibley,  Bowlby,  d'Arcy  Power. 
C  t  ii,  t  c  nL  their  presence  in  some  way  or  other  with  processes 
have  been,  more  or  less,  closely  associated  with  tumour  formation 
I  have  three  years  ago  tried  to  prove  that  this  question  is  no  a  new  one, 
L  t  there  has  evidently  been  here  a  recrudescence  of  interest  in  the 
,  thP  hist  year     Mr.  Jonathan  Hutchinson,  junr.,  and 

*t^«  2£  **  *.  »«* "  

u  ;,H,  m,  in  Pact's  Disease  of  the  nipple  were  generally 

^t£%Z£»**   ! 1,1 s,;,k"" 

".Tor  furtheTlSS.,  «e  P,tMogle^n^o^i^.  346  to  397.  eed 


Psorospermosis  as  a  possible  Cause  of  Epithelial  Tumours. 


as  to  the  nature  of  the  bodies,  their  contention  should  be  received  as 
proved.  I  have  seen  all  the  specimens  exhibited  by  these  gentlemen, 
and  I  am  also  satisfied  that  if  all  the  bodies  which  they  have  demonstrated 
be  psorosperms,  then  psorosperms  are  common  enough  in  certain 
varieties  of  epithelial  tumours.  This  statement  is,  I  know,  contrary  to 
those  of  some  recent  observers.  I  may  remark,  however,  that  only  very 
few  of  the  bodies  found  in  the  specimens  just  referred  to  had  characters 
which,  to  my  mind,  corresponded  at  all  closely  with  those  of  undoubted 
psorosperms. 

The  tumours  which  I  have  found  to  contain  such  bodies  have  been 
either  squamous  called  Epitheliomata,  columnar  called  Epitheliomata 
(malignant  or  progressive  adenomata),  and  duct  cancers  (practically 
columnar  epitheliomata).  Medullary  and  scirrhus  carcinomata  have 
occasionally  yielded  very  clear  specimens.  I  have,  of  course,  looked 
specially  for  psorosperms  among  the  tumours  of  the  slrin,  gastro- 
intestinal tract,  and  other  superficial  mucous  membranes,  but  I  have 
also  examined  numerous  other  tumours,  especially  of  the  mamma  with  or 
without  affection  of  the  nipple.  Psorospermia-like  bodies  have  been 
found  in  the  following  cases  : — * 

1.  Epithelioma  (squamous)  of  the  lip  (Mr.  Dent's  case). 

4.  Epitheliomata    (squamous)     of    the     tongue     (Mr.  Rouse's, 
Mr.  Haward's,  Mr.  Dent's  cases). 

2.  Epitheliomata  (squamous)  of  the  mucous  membrane  of  the  cheek 

or  gums  (Mr.  Pick's  cases). 
1.  Epithelioma  (squamous)  of  the  oesophagus  (Mr.  Rouse's  case). 

1.  Malignant  adenoma  (columnar  epithelioma)  carcinoma  of  stomach 

(Dr.  Cavafy's  case). 

2.  Epitheliomata  (squamous)  of  vulva  (Dr.  Barnes'  and  Dr.  Champ- 

neys'  cases). 

1.  Epithelioma  (squamous)  of  cervix  uteri  (Dr.  Champneys'  case). 
1.  Epithelioma  (squamous)  of  vagina  (Dr.  Dakin's  case). 
1.  Epithelioma  (squamous)  of  inguinal  ganglion;  secondary  to  the 
above  tumour  of  vulva. 

1 .  Epithelioma  (squamous,  atrophied)  of  inguinal  gland,  secondary  to 
chimney  sweep  cancer  (Mr.  Pick's  case). 

1.  Epithelioma  of  glans  penis  (Mr.  Rouse's  case). 

2  or  3.  Epitheliomata  of  skin  (Mr.  Pick's  and  Mr.  Turner's  cases). 


*  Photographs  taken  by  Mr.  Pringle  from  specimens  of  psorospermic  nodules 
on  the  rabbit's  liver,  and  of  an  epithelial  tumour  showing  psorospermia-like  bodies 
were  projected  on  the  screen  to  show  the  great  resemblance  of  these  bodies 
Preparations  of  tumours  and  cultivations  of  psorosperms  were  also  exhibited  in 
the  Museum.  The  bodies  corresponding  exactly  to  those  already  fully  described 
and  depicted  by  Wickham,  Hutchinson  and  Boulby,  are  not  delineated  in  the 
figures  accompanying  this  paper.  These  figures  illustrate  only  the  bodies  which 
were  most  like  parasites.  I  have  added  drawings  of  undoubted  psorosperms  drawn 
to  the  same  scale.  A  semi-degenerated  encysted  cell  produced  by  endogenous 
multiplication,  and  with  prickles  (mitotic  filaments)  is  also  depicted  v'FiV  I  5} 
for  comparison.  ' 
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2.  Carcinomata  of  mamma  (Mr.  Pick's  and  Mr.  Howard's  cases). 
2.  Cystadenomata  of  the  mamma  (Mr.  Pick's  and  Mr.  Turner's 
cases). 

1.  Cancer  of  the  liver,  extending  from  the  opening  of  the  common 
bile  duct  in  the  duodenum  to  all  the  main  biliary  ducts  and  the 
gall  bladder,  and  from  these  to  various  parts  of  the  organ,  giving 
rise  to  soft  cancerous  nodules,  some  of  which  resembled  closely 
psorospermic  lesions  in  their  distribution  (Fig.  I.,  6,  7,  8) . 
This  case  was  under  Dr.  Dickinson's  care,  and  is  undoubtedly  the 
most  interesting  of  the  whole  series.    This,  however,  is  the  only  one  I 
have  been  able  to  discover  which  had  any  impoitant  bearing  on  the 
question,  because  it  showed  small  encysted  parasitic  bodies,  and  also 
larger   cysts    containing   several   bodies,   apparently   the   results  of 
multiplication. 

I  have,  therefore,  found  psorosperm-looking  bodies  in  about  24  cases 
of  epithelial  tumours  out  of  a  much  larger  number  of  such  tumours. 
I  do  not  wish  to  give  exact  proportions  here,  because  I  have  not 
examined  all  the  tumours  sufficiently  carefully  to  be  able  to  say  that 
they  were  free  from  psorospermoid  bodies,  and  also  because  I  have 
included  in  that  list  only  those  cases  in  which  bodies  which  were  not 
clearly  the  result  of  a  degeneration  or  of  endogenous  multiplication 
(Pig.  I.,  5)  or  of  leucocyte  migration  but  distinctly  encapsulated  or 
parasitic  looking  were  found. 

Absence  of  definite  proof  of  the  psoropermic  nature  of  these 
lesions.— Although  '  I  fully  recognise  the  resemblance  between  some  of 
these  bodies  and  certain  developmental  stages  of  psorospermia,  I  have 
not  been  able  to  satisfy  myself  that  they  were  certainly  parasitic 
protozoa,  The  more  I  have  studied  them,  the  greater  my  doubts  have 
grown. 

Yet,  it  must  be  admitted  that  the  life-history  of  psorospermia, 
as  far  as  we  know  it,  makes  it  difficult  to  be  dogmatic  on  such  a 
subiect  It  is  only  in  that  stage  which  corresponds  to  that  of  encyst- 
ment  in  "regarinae,  that  they  have  features  which  can  be  considered  as 
unmistakeable.  Mr.  Hutchinson  has  striven  to  demonstrate  the 
existence  of  such  forms  in  Paget's  disease,  and  undoubtedly  lias 
succeeded  in  obtaining  by  the  action  of  potash  appearances  which  are 
very  much  like  those  of  oviform  psorospermia.  It  is,  however,  strange 
that  when  these  bodies  arc  found  in  the  rabbit's  liver,  they  can  be 
easilv  demonstrated  by  almost  any  method,  and  that  potash,  if  anything, 
obscures  their  most  characteristic  features.  In  the  rabbit's  liver  they 
can  easily  be  seen  even  before  encystment  without  staining,  and  they 
cive  very  typical  reactions  with  a  number  of  staining  reagents.  1  have, 
however  been  unable  to  obtain  clearly  any  of  those  reactions  in  the 
Sid  tumours  which  I  have  enumerate,,  above.  It  is  true  thai  eve,, 
.ftlio  rabbitlhave  also  failed  to  obtain  definite  results  with  some  d 
the  tests  in  the  case  of  the  intestinal  psorosperms. 

\s  neither  morphological  nor  chemical  characters  are  of  much  use 
We.are  driven  to  look  lor  some  developmental  characters  wind,  might 
give  us  some  help. 
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Cultivation  of  psorospermia. — Psorosperinia  obtained  from  the 
rabbit's  liver  can  easily  be  cultivated  in  various  media,  e.g.,  nutrient 
eelatine  or  in  the  clear  serum  contained  in  some  of  the  psorospermia 
cystic  tumours.  (I  have  also  been  able  to  watch  their  development  in 
gastric  juice  and  in  faeces  mixed  with  water.)  The  sub-division  of 
their  protoplasmic  contents  into  two,  four,  six,  or  even  more  spore-like 
bodies,  can  then  be  observed.  The  usual  number  of  these  is  four,  and 
there  is  usually  a  stage  during  which  a  hooked  or  sickle-shaped  body  is 
evident.  These  appearances,  which  have  been  descz-ibed  more  or  less 
completely  by  Kanffmann,  Eimer,  Schneider,  and  others,  are  very 
typical.  (This  part  of  the  subject  will  be  found  treated  in  the  Patho- 
logical Transactions  for  1891.)  I  have  as  yet  not  been  able  to  observe 
them  in  any  epithelial  tumour,  with  one  exception.  In  Dr.  Dickinson's 
case  I  have  observed  some  large  oval  bodies,  somewhat  larger  than 
rabbit's  psorosperms,  and  containing  several  rounded  ameboid-looking 
bodies  smaller  than  leucocytes.  Those  I  have  figured,  as  they  appeared 
to  me  when  quite  fresh,  but  I  certainly  would  not  feel  justified  in 
affirming  that  they  were  psorospermia.    (See  Fig.  I.,  6,  7,  8). 

Conclusions. — I  am  obliged  to  conclude,  after  a  somewhat  careful 
study  of  the  question,  that  the  evidences  which  I  have  been  able  to 
collect  are  against  the  psorospermial  nature  of  the  bodies  which  I  have 
observed  in  epithelial  tumours,  and  I  think  that  the  same  conclusions 
must  also  extend  to  the  bodies  observed  in  Paget's  disease  of  the  breast. 
I  am,  however,  fully  alive  to  the  possibility  of  my  having  failed  to  bring 
out  the  evidences  of  independent  life  I  have  been  looking  for ;  and  were 
it  shown  to  me  that  they  really  exist,  I  should,  of  course,  be  quite  ready 
to  alter  my  judgment. 

Shattock  and  Ballance's  experiments*  seem  to  point  to  a  similar 
conclusion ;  it  is,  however,  as  difficult  to  base  negative  conclusions  on 
the  negative  results  of  inoculation  as  on  those  of  investigations  similar 
to  mine. 

Addendum.— I  may  add  that,  even  if  it  were  proved  that  in  man 
psorosperms  or  other  protozoa  were  capable  of  giving  rise  to  tumours 
similar  to  those  observed  in  the  rabbit,  this  would  not  necessarily  prove 
that  epithelial  tumours,  malignant  or  not,  are  of  parasitic  origin  in 
all  eases,  or  that  the  only  parasite  capable  of  causing  tumour  oTOWth 
must  be  a  protozoon.  I  have  satisfied  myself  that  many  forms 
of  irritative  processes  can  give  rise  to  tumour-like  growths  (Trans 
Path.  Soc.  1889,  p.  114;  1890,  p.  353 ;  1891,  pp.  167-171,  etc  etc)' 
a  thing  previously  demonstrated  by  a  number  of  observers  '  It  i 
however,  difficult  to  explain  why  cells  carried  away  from  the  seat  of 
irritation  should  still  behave  as  if  under  the  influence  of  the  source  o  f 
zrntatum  giving  rise  to  the  primary  growth;  it  is  on  such  aground 
that  fee  s  tempted  to  admit  the  existence  of  intracellular  pLsites 
aV7"S"°  canoer'  ^withstanding  the  serious  anatomical  objection 
may  be  opposed  to  such  a  view,  and  the  theoretical  snffic  enCy 
of  the  old  view  of  perturbed  proliferative  activity. 


Transactions  of  the  Pathological  Society,  1891. 
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Tumeurs  a  Coccidies  de  l'lntestin  grele  du  Mouton. 

PAR 

M.  Ed.  jSTocard,  Professenr  a  l'Ecole  Veterinaire  d'Alfort. 
 ♦•••»  

J'ai  l'honneur  de  presenter  au  Congres  uu  fragment  d'intestin 
grele  d'agneau  qui  m'a  ete  envoye  'an  dernier  par  M.  Degoix,  ancien 
repetiteur  a  l'Ecole  d'Alfort,  aujourd'hui  Veterinaire  a  Avallon. 

M.  Degoix  joignait  a  son  envoi  les  renseignements  suivants : 
"  .  C'est  la  6me  bete  qui  meurt  dans  le  troupeau,  apres  48  hemes 
"  environ  de  maladie.  Les  symptomes  observes  par  le  proprietaire,— je 
"  n'ai  pas  vu  les  malades,— sont :  tristesse,  abatteinent,  inappetence, 
"  coliques  legeres,  un  pen  de  diarrhea  et,  quelques  instants  avant  la 
«  mort,  un  peu  de  jetage  spivmeux.  J'ai  fait  deux  autopsies  qui  no 
"  m'ont  permis  de  relever  pour  toutes  lesions  qu'un  etat  congestion n el 
"  de  l'intestin  grele  ;  tous  les  autres  organes  sont  sains." 

A  l'ouverture  du  fragment  d'intestin  (M.  Degoix  me  l'avait  envoye 
lie  aux  deux  extremites),  je  fus  tres  surpris  de  rencontrer,  sur  une 
longueur  de  20  centimetres  environ,  sept  tumeurs  semblables  a  celles  qui 
ie  mets  sous  vos  yeux.  Ce  sont  de  veritable  polypes  etroitement  pechcules, 
dont  les  dimensions  varient  depuis  celles  dun  pois  a  celles  d'une  noisette. 

Les  coupes  de  ces  tumeurs  montrent  qu'il  s'agit  d'un  papillome ;  on 
v  trouve  en  effet  tous  les  elements  de  la  muqueuse,  hypertrophies  d'une 
facon  gigantesque.  Les  villosites,  les  glandes,  ont  plus  que  decuple  de 
volume;  villositesetglandes  sont  infiltrees  d'une  quantite  considerab  e 
de  petits  corps  ovoides,  refringents,  a  double  contour,  au  centre  desquels 
il  est  impossible  de  mettre  en  evidence  quoi  que  ce  soit  de  figure. 
Beaucoup  de  ces  corps,  qui  se  laissent  tres  difficilement  impregner  par 
les  matieres  colorantes,  ont  l'aspect  de  coquilles  d'oeuf  crevees  en  un 

point  de  leur  contour.  , 
En  poussant  plus  loin  l'examen,  on  voit  qu'un  grand  nombre  de 
cellules  epitheliales  glandulaires  sont  envahies  par  le  parasite;  il  se 
m-esente  alors  sous  forme   de  petits    corps  arrondis,  granuleux,  qui 
Lmentent  graduellement  de  volume,  refoulant  le  noyau  dans  un  com 
1  Ccellulef  le  deformant  au  point  que  parfois  on  n'en  retrouve  plus 
n'une  sorte  de  croissant  qui  fixe  toujours  energiquement  le  carmin 
1      Les  parasites  intracellulaires  les  plus  volumineux  sont  ovoides,  et  leur 
CWJ,  u'  semble  s'etre  condense  en  un  grand  nombre  de  pefctes  masses 
"Indies  (spores)  qui  sont  assez  vivement  colorees  par  le  carmrn. 
m     I  n'v  T£  de  doute  que  ces  petits  corps  ne  soient  des  parage 
la  mLeUlle  que  les  coccidies  du  lapin    lis  sonl  be»ucoup  j  us 
tit8.  leurs  dimensions  ne  d6passen1  pas  10  a  12  ^.  pom  plus 

nw.  ,^rlnteuu  se  contracte  toujours  en  un  grand  nombre  de  spores 

qU,'1;;  :,li;l'1u  s  parasites  se  raPF  heul  b„  de  ceuxque 

Balbiani,  apres  Schneider,  a  classes  dans  le  genre  Klosnc, 
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Les  preparations  et  les  dessins  que  je  soumets  uu  Congres  me 
paraissent  tres-demonstratifs ;  mais  avant  d'affirmer  en  par  eillematiere, 
il  eut  fallu  pouvoir  etudier  ces  parasites  h  l'etat  frais,  et  en  suivre  le 
developpement  in  vitro. 

M.  Degoix  m'a  promis  de  m'envoyer  le  premier  malade  qu'il  aurail 
l'oecasion  d'observer.  J'espere  etre  alors  phis  heureux  et  pouvoir 
combler  les  grosses  lacunes  de  cette  observation. 

 ^-  


On  Bacterial  Necrosis  of  the  Liver. 

BY 

J.  Hamilton,  M.B.,  F.E.C.S.E.,  Professor  of  Pathology, 
University  of  Aberdeen. 


"We  are  familiar  enough  with  pyemic  abscess  and  the  ordinary 
yellow  infarction  within  the  kidney,  spleen,  and,  to  a  less  extent,  the 
brain.  The  former  of  these  is  caused  by  septic  organisms  finding  their 
way  into  the  arteries  of  the  part,  while  the  latter  is  a  necrosis  resulting 
from  the  mechanical  obstruction  of  an  artery  whose  distribution  is 
terminal.  It  is  the  terminal  nature  of  the  renal  or  splenic  circulation  as 
the  case  may  be,  which  predisposes  in  the  latter  case  to  the  form  of 
tissue  death  which  we  recognise  in  these  organs  as  yellow  infarction. 
There  is  no  reason  to  believe  that  it  is  ordinarily  brought  about  by 
organismal  invasion.  This  is  substantiated  by  the  mass  of  necrotic 
tissue  being  gradually  removed  by  the  living  surroundings  without 
occasioning  any  constitutional  disturbance. 

PyEeniic  abscesses  are  often  met  with  in  the  liver,  but  the  ordinary 
yellow  infarct  from  ischasmia  is  rare,  if  ever  it  occurs.  The  reason  is 
that  the  intercommunication  of  the  hepatic  vessels  is  much  freer  than  in 
the  case  of  the  vessels  of  the  kidney  and  spleen. 

Of  late  years,  however,  a  peculiar  necrotic  disease  of  the  liver  has  been 
described  which,  in  its  naked-eyed  features,  somewhat  approaches  the 
common  infarct  of  the  kidney  and  spleen,  but  which  differs  from  either 
of  these  in  the  fact  that  in  the  cases  where  it  has  been  sought  for  a 
vegetable  micro-parasite  has  been  found  which  apparently  accounts  for 
the  death  of  the  hepatic  substance.  It  is  a  disease  which  appears  to  be 
common  to  many  of  the  lower  animals,  such  as  the  cow,  sheep,  donkey 
guinea-pig,  and  badger,  but  cattle  seem  to  suffer  from  it  most.  '  It  must' 
be  a  rare  disease  in  man,  but  at  least  one  instance  of  what  seems  to  have 
been  an  affection  of  this  nature  has  been  recorded  by  Murchison  and 
Wilks  (Trans.,  Path,  Soc,  Lond.,  Vol.  xv.,  1864,  p!  132).  It  was 
said  to  have  followed  typhoid  fever. 

The  first  account  that  I  can  find  of  the  condition  is  by  Eberth  (Arch 
f.  path.  Anat.,  Vol.  Ixxvii,  1879,  p.  29)  as 'occurring  in  the  badger- 
together  with  a  second  instance  by  the  same  author,  later  on  {Ibid 
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Vol.  C.  1885,  p.  23)  in  the  guinea-pig.  But  the  most  detailed  observa- 
tions on  the  subject  have  been  made  only  lately  by  Schuetz  (Arch.  f. 
wissensch  u.  prakt.  Thierheilk,  1888)  and  by  McFadyean  of  Edinburgh 
(Journ.  of  Comp.  Path,  and  Therap.,  Vol.  iv.,  1891,  p.  40). 

I  have  been  induced  to  bring  the  present  communication  before  the 
Bacteriological  Section  of  the  Congress  on  account  of  having  had  the 
opportunity,  through  the  kindness  of  Professor  Shaen  of  the  London 
Veterinary  College,  of  examining  the  liver  of  a  donkey  presenting  a  good 
example  of  the  lesion,  and  which  in  respect  of  the  nature  and  disposition 
of  the  organism  appears  to  differ  from  those  previously  described. 

The  lesion  as  a  rule  is  characterized!))'  the  presence  within  the 
liver  of  tumour-like  masses.  They  are  usually  multiple  and  may  boss 
the  surface  or  lie  deeply  embedded  within  the  gland  substance.  At  first 
sight  they  resemble  neoplasms  of  a  sarcomatous  or  secondary  cancerous 
type,  and  no  doubt  have  been  mistaken  in  former  times  for  such.  They 
are  yellow  or  yellowish  pink  in  colour,  are  round  or  rounded  in  shape, 
and  their  margin  is  cut  off  from  the  surroundings  exactly  as  in  the  case 
of  a  new  growth  or  a  yellow  infarction.  They  are  of  firmer  consistence 
than  the  liver  tissue,  and  have  no  tendency  to  soften  or  to  suppurate. 
They  vary  in  size  from  a  pea  up  to  that  of  a  large  walnut  or  small 
Orange.    In  my  own  case  they  were  about  the  size  of  a  pigeon's  egg. 

When  a  microscope  section  is  made  of  one  of  the  nodules,  the  fallacy 
of  regarding  them  as  neoplasms  becomes  apparent.  It  is  at  once  seen, 
and  more  especially  after  staining  with  logwood,  that  they  are  simply 
necrosed  portions  of  liver  tissue  in  which  as  yet  the  outlines  of  the 
lobules  remain  distinct.  There  is  this  difference,  however,  as  regards 
the  living  and  dead  parts,  that  whereas  the  former  absorb  colouring 
reagents  deeply,  such  as  logwood,  the  latter  remain  quite  free  from  any 
differential  stain.  The  liver  cells  within  the  dead  mass  also  differ  from 
those  in  the  living  parts,  on  account  of  their  peculiar  transparency  when 
clarified,  the  absence  of  any  nucleus  and  the  indistinctness  of  their  outlines. 

If  examined  with  either  a  low  or  high  power,  the  line  of  demarcation 
between  the  living  and  dead  tissues  is  peculiarly  evident,  It  does  not 
follow  any  definite  course,  but  runs  in  a  somewhat  irregular  line,  often 
throuo-h  the  centre  of  a  lobule,  at  other  times  cutting  off  a  small  segment 
from  one  side.  It  is  thus  apparent  that  the  necrosis  could  not  have  been 
eaused  by  the  mere  mechanical  stoppage  of  one  or  more  of  the  hepatic 
blood-vessels  but  must  have  been  the  effect  of  some  agent  acting  locally 
upon  the  tissues.  This  agent  I  think  is  undoubtedly  to  be  found  in  the 
micro-organisms  resident  in  the  part. 

[„  the  present  case  they  were  contained  exclusively  in  vessels,  some- 
times in  the  main  stems  or  capillaries  of  the  portal,  at  other  times  in  the 
corresponding  branches  of  the  hepatic  vein  :  a  large  branch  of  either  of 
these  vessels  may  be  loosely  filled  with  a  thrombus-like  aggregation, 
while  its  capillaries  on  all  sides  are  distended  with  the  organism.  The 
vessels  appear  to  be  practically  devoid  of  blood-corpuscles. 

With  an  immersion  lens  (Hartnack  Irani,  No.  1)  the  orgamsm  is 
seen  to  be  of  a  round  sfhape  and  very  minute.  It  is  held  in  masses 
apparently  by  means  of  a  homogeneous  cementing  substance.    There  is 
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some  difficulty  in  obtaining  Li  by  any  of  the  usual  procedures.  It 
colours  by  Gram's  method,  but  only  faintly.  Logwood  stains  it  better 
than  anything  else,  probably  owing  to  the  tissue  having  been  hardened 
in  Miiller's  fluid  before  I  got  it.  Organisms  have  been  discovered  in  all 
the  cases  examined  for  them  by  Schuetz  and  McFadyean,  but  those 
already  found  have  had  the  form  of  a  bacillus,  usually  of  large  size.  The 
organisms  in  my  case,  however,  differ  from  those  previously  found,  not 
only  in  being  of  a  round  shape,  but  also  in  having  been  confined  to  the 
blood-vessels,  whereas  the  organism  described,  for  instance,  by  McFad- 
yean profusely  infiltrated  the  border  of  the  infarction  mass.  It  is 
probable  that  in  the  case  which  came  under  my  observation  the  disease 
had  not  gone  so  far  as  in  others  which  have  been  recorded,  although  from 
the  organismal  masses  having  been  seen  in  both  the  portal  and  hepatic 
veins,  a  certain  amount  of  diffusion  must  have  taken  place. 

Schuetz  moreover  found  that  when  pieces  of  the  necrotic  tissue  were 
transferred  to  the  anterior  chamber  of  the  eye  in  rabbits,  a  felt- work  of 
bacilli  resulted,  which  was  followed  by  caseation  of  the  parts.  The 
bacilli  also  grew  when  introduced  under  the  skin  of  the  mouse. 
McFadyean  was  not  so  successful  in  inoculating,  and  as  yet  little  is 
known  of  the  characters  of  the  parasite  in  a  pure  state. 

The  surroundings  in  my  case  were  of  interest.  There  seemed  to 
be  an  active  proliferation  of  liver  cells  going  on  in  all  parts,  but  in  some 
more  than  in  others.  The  cells  simultaneously  became  reduced  in  size, 
until  it  appeared  almost  as  if  the  nuclei  were  free,  the  border  of  the 
mass  consequently  presenting  a  highly  nucleated  appearance.  Here  and 
there  accumulations  of  small  round  cells  had  taken  place  around  the 
blood-vessels,  and  also  occasionally  round  the  middle-sized  bile  ducts. 
There  were  masses  of  cirrhotic  fibrous  tissue  also  to  be  seen,  sometimes 
at  a  little  distance  from  the  immediate  edge  of  the  living  part. 

So  far  as  can  be  gathered  from  the  account  of  my  case,  there  was 
not  any  disease  of  the  intestine  which  might  be  regarded  as  the  source 
of  the  malady,  and  such  appears  to  have  been  the  state  of  matters  in  the 
other  instances  put  on  record.  More  accurate  examination  of  the  intes- 
tine is,  however,  necessary  before  coming  to  any  conclusion  on  this 
head. 

The  other  organs  of  the  body  are  usually  sound,  the  disease  evidently 
localizing  itself  in  the  liver,  and  not  tending  to  spread  beyond  it 

To  summarize  the  main  facts  derived  from  this  and  other  cases  it 
appears  : — 

1.  That  the  disease  is  common  to  many  animals. 

2.  That  it  consists  in  the  presence  of  one  or  more  tumourdike 

masses  in  the  liver,  made  up  of  necrosed  liver  tissue. 

3.  That  these  are  due  to  a  vegetable  micro-parasite  which  has  the 

power  of  destroying  the  tissue  in  its  immediate  vicinity,  and 
for  some  distance  around,  but  which  does  not  tend  to 
induce  suppuration  or  local  gangrene. 

4.  That  the  disease  seems  to  localize  itself  m  the  liver,  and  does  not 

form  secondary  deposits  in  neighbouring  organs. 

£    p.  2532. 
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L'lnfection  hemcrrhagique  bacterienne  chez  1'Homme. 

PAR 

le  Professeur  V.  Babes,  Bucharest. 


On  trouve  dans  une  serie  de  maladies  infectieuses  des  liemorrliagies 
multiples  et  souvent  les  symptdmes  morbides  sont  domines  par  ce 
phenomene  inquietant. 

Mes  recherches  sur  les  cas  mortels  de  ces  maladies  m'ont  des  le 
commencement  indique  que  les  hemorrhagies  dans  les  cas  d' infection 
secondaire,  de  meme  que  dans  les  cas  qu'on  avait  regarde  comme 
primitifs  ne  reconnaissent  pas  une  cause  unique  et  qu'on  a  affaire  dans 
tous  ces  cas  a  une  maladie  complexe,  ressemblant  plus  ou  inoins  a, 
une  septicemic  avec  un  porte  d'entree,  infection,  localisation  et 
generalisation. 

L'infection  hemorrhagique  peut  se  manifester  :  (1)  comme  une 
maladie  par  plaies,  associee  ou  suivie  a  un  moment  donne"  par  des 
hemorrhagies ;  (2)  comme  association  d'une  maladie  infectieuse  aigue 
ou  chronique ;  (3)  comme  maladie  primitive  en  apparence  et  on  peut 
y  distinguer  des  maladies  sans  le  caractere  manifeste  d'une  maladie 
aigue  infectieuse  et  septique,  comme  le  scorbut,  le  purpura  hemorrhagique, 
etc.,  et  d'autres  dont  la  nature  septique  est  evidente,  comme  le  typhus 
petechial,  la  variole  hemorrhagique,  etc. 

L'infectiosite  et  une  certaine  contagiosity  de  toutes  les  formes 
mentionnees  d'hemorrhagie  ressortent  deja  de  l'etude  approfondie  de  la 
litterature  des  maladies  hemorrhagiques  et  autres  dont  l'infectiosite 
est  plus  manifeste,  comme  le  typhus  exanthematique  et  certaines  formes 
de  variole  hemorrhagique. 

Je  ne  peux  pas  entrer  ici  dans  l'analyse  clinique  de  ces  faits,  et  je 
me  permets  d'invoquer  en  ce  qui  concerne  les  preuves  de  la  nature 
infectieuse  et  de  l'unite  des  differentes  affections  hemorrhagiques  le 
travail  de  Wilhelm  Koch  dans  la  "  Deutsche  Chirurgie,  1889."  Quoique 
cet  auteur  ne  connut  pas  encore  nos  recherches  bactenologiques  et 
quoiqu'il  donne  peu  d'importance  aux  travaux  de  Klebi,  de  Cea, 
de  Qtcincke,  de  Watson  Cheyne,  Virchow,  Petrone,  Letzench,  Demme, 
de  moi-meme,  Vcmalc,  Tizzoni  et  Giovannim,  il  est  convamcu  de 
iWine  infectieuse  du  scorbut  et  des  autres  infections  hemorrhagiques. 

On  trouve  en  effet  tant  de  preuves  pour  la  contagiosa  de  ces 
maladies  qu'il  a  fallu  le  prejuge  d'une  epoque  denoueo  d'une  base 
experimentale  pour  les  ignorer.  On  voit  que  de  meme  que  dans  la 
plupartdes  maladies  epidemiques,  il  faut  pour  le  scorbut  dabord  une 
predisposition  generale  qui  est  a  peu  pres  la  meme  que  dans  d  autres 
Lladls  se.nblables,  et  surtout  une  porte  d'entree  aisee  pour  1  mf^ection 
En  effet  trouve-t-on  dans  la  litterature  du  scorbut  tout  ce  qu  il  faut 
pour  servir  de  base  solide  a  cette  affirmation. 

P  Le  scorbut  sevit  parmi  les  gens  mal  nourns,  avec  lesions  da  ttibe 
digestif  ou  respiratoire,  parmi  les  blesses  portant  des  plaies,  i  attemt 
ies  affam6s  et  les  convalescents,  les  personnes  malades  d  affections  de 
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la  peau,  des  yeux  ou  avec  des  troubles  nerveux  profonds,  les  femines 
en  couches,  etc.  Presque  dans  tous  ces  cas  il  faut  y  ajouter  une 
nourriture  ou  une  eau  de  boisson  qui  peuvent  renfermer  des  germes 
de  la  putrefaction  et  qui  peuvent  bien  produire  l'infection  par  les  portes 
d'entree  indiquees.  La  inarche  de  l'infection  sera,  selon  l'espece  du 
virus  et  du  terrain,  rapide  ou  lente,  febrile  ou  apyretique. 

II  est  plus  difficile  de  trouver  cette  porte  d'entree  pour  d'autres 
formes  d'infection  hemorrhagique,  la  maladie  de  Werlhof  par  exemple 
et  le  purpura  rhumatismale ;  cette  derniere  maladie,  febrile  et  remittente, 
possede  sans  doute  la  meme  porte  d'entree  que  d'autres  arthrites  dont  la 
•    nature  infectieuse  ne  doit  pas  etre  mise  en  doute. 

Comme  prosecteur  des  hdpitaux  d'enfants  j'avais  toujours  cherche 
j    des  cas  purs  de  maladie  de  Werlhof,  mais  sans  beaucoup  de  succes. 
U     J'y  avais  toujours  trouve,  dans  les  cas  mortels  bien  entendu,  une 
Q     pharyngite,  amygdalite  ou  une  bronchite  graves  et  surtout  putrides, 
maladies  dont  l'examen  est  souvent  neglige  pendant  la  vie  et  meme  a 
l'autopsie.     La  maladie  de  Hennoch,  une  espece  de   purpura  avec 
O     exantheme  remittent,   coliques,  sensibilite  de  l'abdomen  et  hemorr- 
hagies   intestinales,   pourrait    tres-bien     reposer    sur   une  infection 
intestinale. 

M.  W.  Koch  plaide  beaucoup  pour  l'unite  de  toutes  ces  maladies 
et  il  est  meme  incline  a  classer  aussi  les  hemorrhagies  secondares  dans 
son  cadre ;  nous  verrons  que  les  recentes  recherches  bacteriologiques, 
tout  en  documentant  l'origine  bacterienne  d'un  certain  nombre  de  ces 
maladies,  montrent  en  meme  temps  qu'on  ne  peu  pas  admettre  leur 
etiologie  unique,  comme  le  veut  M.  W.  Koch,  mais  qu'il  s'agit  de  virus 
differents,  de  meme  que  dans  la  septicemie. 

Au  point  de  vue  bacteriologique  nous  pouvons  en  effet  admettre 
que  la  plupart  des  infections  hemorrbagiques  peuvent  etre  classes  parmi 
les  septicemics  ou  les  sapremies. 

De  meme  que  dans  ces  maladies  on  peut  distinguer  des  cas  dans 
lesquels  le  microbe  pathogene  penetre  dans  les  organes  et  d'autres  cas 
-ou.  le  microbe  agit  par  ses  produits  cbimiques.  Ce  serait  done  un  point 
de  vue  unilaterale  que  de  supposer  un  seul  microbe  dans  l'infection 
"hemorrhagique  ou  de  supposer  que  ce  sont  seulement  les  produits 
toxiques  du  microbe  qui  produisent  les  differents  cas,  ou  bien  le  con- 
traire,  e'est-a-dire  que  les  microbes  de  l'infection  hemorrhagique  doivent 
etre  presents  dans  toutes  les  hemorrhagies. 

J'ai  essaye  en  1888  (Annales  de  l'lnstitut  de  Path,  et  de  Bact., 
Bucarest)  de  classer  provisoirement  les  infections  hemorrbagiques,  de 
meme  que  les  septicemics,  en  trois  groupes  : — 

I.  Les  infections  produites  par  des  microbes  hemorrbagiques, 
speciflques,  avec  un  pouvoir  plus  stable  et  plus  limite  de  produire  des 
hemorrhagies  multiples  aussi  chez  les  animaux  d'experimentation.  Ces 
microbes  ont  d'une  part  une  certaine  analogie  avec  les  microbes 
septiques  specihques  que  j'ai  surnommes  microbes  de  la  septicemie  de 
Koch,  et  en  particulier  avec  les  microbes  de  la  septicemie  hemorrhagique 
des  animaux.     On  peut  y  distinguer  trois  sous-divisions  :  1°  Formes 
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ou  les  pbenonienes  bemorrbagiques  preeminent ;  2°  Formes  ou.  la 
septicemie  est  predominante ;  3°  Autres  maladies  bien  determinees 
associees  a  une  infeetion  bemorrbagique  baeillaire,  specifiquc 

II.  Les  infections  bemorrbagiques  produites  pur  des  microbes  qui 
associes  a,  d' autres  microbes  patbogenes  determiuent  d'abord  la  putridite 
ou  la  gangrene  et  qui  gagnent— -probablement  par  leur  scjour  dans 
l'organisme — la  faculte  de  faire  leur  invasion  ou  de  fabriquer  des 
substances  solubles  toxiques  et  de  produire  ainsi  une  infection 
bemorrbagique,  d'abord  locale  et  ensuite  generalises  s, 

III.  Les  infections  bemorrbagiques  produites  par  certaines  especes 
et  varietes  des  microbes  du  pus  ou  par  d'autres  microbes  bien  connus 
comme  la  cause  d'autres  maladies.  II  faut  sans  doute  un  terrain 
favorable  et  une  virulence  particuliere  de  ces  microbes  pour  expliquer 
les  cas  souvent  foudroyants  et  etranges  qui  resultent  de  Taction  d'un 
streptocque  par  exemple,  qui  ne  presente  pas  dans  sa  culture  des 
caracteres  bien  particuliers. 

Cependant  il  faut  bien  appuyer  sur  le  fait  que  cette  classification 
est  loin  d'etre  absolue,  mais  qu'on  trouve  souvent  des  associations  des 
microbes  des  differents  groupes,  de  sorte  que  la  frequence  des  formes 
mixtes  empecbe  souvent  ^interpretation  des  faits.  L'incertitude  devient 
encore  plus  grande  la  oil  il  s'agit  de  differents  microbes  saprogenes  et 
septiques  qui  perdent  dans  leur  culture  artificielle  leur  patbogenite 
specifique,  de  sorte  que  dans  ces  cas  il  faut  s'appuycr  souvent  sur  la 
locabsation  des  microbes  ou  sur  l'effet  de  leurs  produits  solubles  en  doses 
plus  elevees.  Malgre  ces  imperfections  j'espere  pouvok  prouver  par 
'  un  certain  nombre  d'exemples  resumes  que  nous  sommes  tout  de  meme 
arrives  a  reconnaitre  leur  etiologie  et  a,  classifier  un  certain  nombre  de 
faits  d'infection  bemorrbagique. 

I.  Infection  hemorrhagique  baciixaire,  specifique. 

1°  Predominence  des  pkenomenes  hemorrhagiques.    Sans  entrer 
dans  les  details  de  la  description  de  Klebs,  Ceci,  Watson  Cbeyne 
Petrone,   Letzericb,   etc.,   nous  nous  contentons  d'attirer  l'attention 
sur  les  'faits  decrits  par  moi  et  par  Vassale  en  1888,  par  Tizzoni 
et  Giovannini  en  1889  et  par  Kolb  en  1891.    II  faut  remarquer 
que  cbacun  de  ces  auteurs  avait   decrit  un  autre  microbe.  Celui 
decrit  par  moi  est  un  batonnet  court  ou  piriforme  capsule  avee 
tendance  a  former  des  chapelets ;  celui  de  Vassale  ressemble  an  microbe 
de  la  septicemie  bemorrbagique  des  animaux ;  celui  de  Tizzoni  vi 
Giovannmi  semble  etre  un  baciUe  saprogene,  fin  et  avec  tendance  a 
former  des  cbapelets,  celui  de  Kolb  est  un  gros  batonnel  capsul6.  Tons 
ces  microbes  resistent  a  la  coloration  par  la  metbode  de  Gram,  ne 
liquefient  point  la  gelatine  et  se  developpent  moins  bien  sur  gelatine  et 
sur  agar-agar  que  la  plupart  des  bacilles  saprogenes  communs  sans  y 
montrer  des  particularites  bien  prononcees.    Dans  un  de  mes  cas  et 
dans  celui  de   Vassale,  le  microbe  a  ete  associe  a  un  streptocoque 
ressemblant  a  celui  du  pus,  et  dans  les  cas  de  Tizzoni  avec  le  staphylo- 
coccus aureus. 
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Tandis  que  dans  la  plupart  de  ces  cas  on  pouvait  reconnaitre 
une  porte  d'entree  des  microbes  hemorrhagiques  (amygdalite,  broncbite, 
puerperium,  maladies  de  la  peau),  dans  les  cas  de  Kolb  une  telle  porte 
d'entree  n'est  pas  inentionnee ;  il  faut  cependant  remarquer  que 
Fexanien  ou  bien  la  description  du  pharynx  et  des  amygdales  a  ete 
negligee  dans  ces  cas. 

Dans  les  cas  de  Tizzoni  et  Giovanni ni,  le  microbe  heinorrhagique 
existait  seidement  a  la  porte  d'entree  de  Finfection,  tandis  <lue  c^ans  *es 
autres  cas,  les  microbes  existaient  aussi  dans  les  organes  internes. 

Le  microbe  decrit  par  moi,  possede  dans  ses  vieilles  cultures  la 
faculte  de  former  du  pus,  ce  qui  indique  que  la  propriete  de  produire 
l'infection  heniorrhagique  denote  dans  ces  cas  une  energie  pathogene 
plus  grande  que  celle  de  jaroduire  du  pus. 

Un  cas  decrit  par  moi  en  1887  (Orvos  egylet)  et  reproduit  encore 
dans  mon  travail  sur  les  septicemies  des  enfants  de  1889,  represente  une 
forme  intermediaire  entre  ce  groupe  et  le  suivant. 

C'est  une  ompbalite  bemorrhagique  du  nouveau-ne  avec  oedeme 
inflammatoire  k  la  porte  d'entree  du  microbe  et  bemorrbagies  disseminees 
dont  les  plus  grandes  ont  la  tendance  a  suppurer.  Le  bacille  specifique 
se  presente  sous  forme  de  batonnets  fins,  raides,  tres  effiles,  de  0  *  2—0 1 4  f* 
de  diametre,  resistant  a  la  coloration  par  la  methode  de  Gram  ;  il  pousse 
de  predilection  a  la  temperature  du  corps  sur  serum  de  bosuf  et  sur 
gelose,  mais  faiblement  et  seulement  dans  la  profondeur  de  la  gelatine. 
II  produit  cbez  le  lapin  des  inflammations  bemorrbagiques  disseminees  ; 
le  cobaye  resiste  souvent;  la  souris  est  refractaire  a  l'infection.  Oe 
microbe  etait  associe  a  un  streptocoque  pen  virulent. 

2°  Formes  avec  predominence  des  symptomes  septiques.  Infection 
par  Keratomalacie :  enfant  racbitique  age  de  20  niois ;  autour  des 
ulceres  de  la  cornee  on  trouve  un  asdeme  bemorrbagique,  avec 
tumefaction  des  ganglions  voisins,  septicemic  et  une  pneumonie 
hemorrbagique.  Tous  les  organes  renferment  uniquement  un  bacille  qui 
ressemble  a,  celui  de  la  septicemic  des  lapins,  dont  il  diff  ere  cependant  par 
la  formation  de  bulles  de  gaz  dans  la  gelatine,  par  les  bords  fins  particuliers, 
dentelles  sur  agar-agar,  par  les  extremites  fines  et  peu  colorees,  par  le 
polymorpbisme  et  par  Fespece  de  capsule  qu'on  remarque  autour  de  lui 
au  microscope,  et  enfin  par  Fosdeme  monstrueux  qui  se  produit  chez  le 
lapin  autour  de  Finoculation.* 

D'autres  microbes  appartenant  a  ce  groupe,  produisent  une  septi- 
cemic bemorrhagique  due  a  des  microbes  particuliers.  Si  la  septicemie 
y  domine,  il  faut  se  demander  si  cela  ne  depend  pas  de  la  presence  d'un 
microbe  banal  de  Finfection  par  plaies.    Tel  est  le  cas  suivant. 

Chez  un  garcon  de  12  ans,  il  existe  depuis  des  annees  un  prurigo 
devemi  eczemateux;  dans  le  dernier  temps  il  se  developpe  des  ulceres 
gangreneux  en  naissant  de  certains  petits  nodules  ressemblant  a  une 
acnee.  Le  corps  entier  est  couvert  par  ces  ulceres,  nodules  et  des 
cicatrices  comme  des  Keloides,  de  meme  que  par  des  hemorrhagies.  A 

*  Sept.  Proz.,  1889. 


102 


Section  II. 


I'autopsie  on  voit  des  hemorrliagies  dans  toutes  les  sereuses,  la  moelle  et 
les  organes  internes. 

Les  organes  internes  renferment  toujours  le  meme  microbe  qui  se 
presente  comme  un  batonnet  un  pen  courbe,  aux  corpuscules  cliromatiques, 
de  0-5  //.  de  diametre.  II  se  trouve  dans  les  vaisseaux  de  la  peau  et  dans 
les  foyers  hemorrbagiques  du  poumon  sous  forme  de  paquets  compacts, 
a  l'interieur  des  vaisseaux  et  des  alveoles;  dans  la  peau  il  est  associe 
avec  un  streptocoque.  Le  bacille  liquefie  la  gelatine  d'une  manure 
particuliere  avec  formation  de  gaz  dans  la  partie  non  liquefiee  ;  il  pousse 
sur  agar-agar  sous  forme  d'une  plaque  jaunatre  transparente ;  il  produit 
cbez  la  souris  des  ulceres  gangreneux  de  la  peau  et  une  tumefaction 
hemorrbagique  de  la  rate.* 

Cas  de  septicemic  bemorrbagique  pigmentaire—  Homme  age  de 
22  ans,  presente  comme  pbenomenes  morbides  :  de  la  fievre  a  41°  C, 
delire,  petecbies,  diarrhees  sanguinolentes ;  avant  la  mort  la  peau  prend 
une  couleur  brunatre  et  le  long  des  veines  superficielles  apparaissent  des 
bandes  verdatres.    A  I'autopsie,  faite  quelques  heures  apres  la  mort, 
tous  les  organes  montrent  cette  couleur,  en  meme  temps  qu'une  putre- 
faction precoce.    Les  amygdales  sont  tumefiees  et  gangreneuses,  la 
rate  tres  tumefiee  et  diffluente.    Tous  les  organes  renferment  en  culture 
pure  un  bacille  saprogene,  de  0"5^  de  diametre,  tres  mobile,  aux 
extremity  v&iculeuses  ou  arrondies.    Sur  pomme  de  terre  ce  microbe 
produit  une  couleur  brune-foncee  du  liquide  au  fond  du  tube.    II  est 
tres  patbogene  pour  le  lapin,  le  cobaye  et  la  souris,  qu'il  tue  avec  une 
espece  de  septicemic  avec  hemorrliagies  et  avec  la  meme  couleur  brune- 
foncee  des  organes  et  surtout  de  la  rate  tumefiee. 

Ce  microbe  produit  une  degenerescence  particuliere  hyaline  des 
parois  des  vaisseaux  sanguins.  Une  substance,  de  la  nature  d'un  ferment 
soluble,  tiree  de  la  culture  pure  du  microbe  posskle  la  propriete  de  tuer 
les  animaux  avec  les  memes  pbenomenes. f 

'   3°  Formes  hemorrhagiques  des  different es   maladies  aux  mani- 
festations   Umorrhagiques.      La   dysenterie    ou   d'autres  processus 
gano-reneux  du  gros  intestin  se  compliquent  souvent  d  hemorrhagies 
multiples.     Ainsi  dans  un  cas  (decrit   par  moi   en  1887,  v.  Orv. 
eo-ylet  et  Septiscbe  Process,  des  Kind.,  1889)  une  diarrhee  chromque 
s'est  transfonnee  en  septicemic  avec  diarrhee  fetide  et  hemorrbagique, 
ulcerations  h6morrhagiques  des  gencives,  fievre  et  mort.    On  y  troure 
une  inflammation  grangreneuse  et  hemorrbagique  du  gros  mteshn  et  des 
bemorrhagies  dissembles  des  organes,  tumefaction,  pigmentation  et 
ramollissement  de  la  rate.   Ici  les  glandes  de  l'intestin  modifie  renfermeiil 
les  memes  microbes  que  les  organes  internes.    II  s'agit  d'un  proteuS 
Wefiant  tres  vite  la  gelatine  et  produisant  la  mort  des  kpins  dans 
143  jours  avec  une  entente  hemorrbagique  sans  qu  on  eut  retrouve 
les  bacilles  dans  les  organes  'des  animaux. 

Peut-6tre  un  second  eas  d'enterite  hemorrbagique  rentre  dans  ce 
meme  groupe.    II  s'agit  d'un  homme  ag6  de  25  aus  qui  succombe  avec 

*  Sept.  Proz.,  1889.  t  Ann.  de  I'Inst.  Pasteur,  1890. 
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des  syinptdines  meningitiques.  On  trouve  une  inflammation  hemor- 
rhagique Vendue  du  colon  ascendant  en  meme  temps  que  des  hemorrhagies 
dan's  les  sereuses  et  surtout  des  plaques  etendues  hemorrhagiques  des 
meninges.  Ici  on  trouve  dans  le  foie  des  bacilles  appartenant  au  proteu.s 
liquefiant  la  gelatine,  mais  sans  qu'on  ait  fait  des  inoculations  aux 
animaux.  Les  meninges  hemorrhagiques  renferment  le  staphylococcus 
aureus. 

Dans  un  troisieme  cas,  encore  plus  complique,  il  s'agit  d'une  femme 
morte  apres  avoir  avorte  a  la  suite  de  sa  maladie,  qui  consistait  en 
diarrhees  profuses,  fetides,  hemorrhagiques.  A  l'autopsie  on  trouve 
des  hemorrhagies  dans  tous  les  organes  et  une  entente  hemorrhagique 
avec  necrose  commencante  des  couches  superficielles.  Dans  tous  les 
organes  on  trouve  un  streptocoque  peu  virulent;  dans  le  sang  et 
dans  le  pounion  il  existe  en  meme  temps  un  microbe  lanceole  capsule, 
ressemblant  a  celui  de  Pasteur-Franhel.  Ce  microbe  est  tres  virulent 
pour  le  lapin  qu'il  tue  avec  des  symptomes  de  septicemie. 

Dans  un  cas  de  pneumonie  septique  et  hemorrhagique  chez  une 
femme  agee  de  40  ans,  souffrant  d'une  pneumonie  avec  ictere  catarrhale 
qui  se  complique  de  phenomenes  septiques  et  de  purpura,  on  constate  a 
l'autopsie  de  vastes  hemorrhagies,  •  en  partie  infarctiformes,  du  poumon. 
Les  hemorrhagies  pulmonaires  et  le  foie  renferment  un  microbe  qui 
ressemble  parfaitement  sur  les  stibstances  de  culture  au  microbe  de  la 
septicemie  des  lapins  (Koch)  ;  il  en  differe  peut-etre  par  sa  plus  grande 
virulence  pour  le  cobaye  qu'il  tue  avec  des  inflammations  aigues  des 
sereuses  et  tumefaction  hemorrhagique  de  la  rate.* 

Dans  un  cas  de  variole  hemorrhagique  on  trouvait  a,  l'autopsie  unc 
gangrene  etendue  particuliere  des  muqueuses  du  pharynx  et  de  voies 
aeriennes  qui  ont  ete  couvertes  d'une  couche  d'une  substance  epaisse 
jaunatre.  On  y  trouvait  de  meme  que  dans  les  organes  et  les  pustules 
un  bacille  fin,  bieu  defini,  mal  colore  par  la  methode  de  Gram  et  'qui 
par  ses  cultures  pures  et  fraiches  donne  une  septieeinie  aigue  aux  lapins 
et  aux  souris.  Cependant  il  perd  rapidement  cette  qualite.  Au  com- 
mencement ce  bacille  ressemble  au  bacille  de  la  septicemie  des  lapins 
decrit  par  ELoch.* 

Enfin  dans  une  tuberculose  pulmonaire  avec  bronchite  ichoreuse 
des  ulceres  intestinaux  hemorrhagiques  et  du  purpura,  on  isola  de  la 
muqueuse  des  bronches  an  milieu  de  la  secretion  fetide,  de  meme  que 
dans  les  hemorrhagies  et  le  peritoine,  un  streptocoque  associe  avec  un 
microbe  piriforme  de  0"5/a  de  diametre,  qui  ne  se  colore  pas  par  la 
methode  de  Gram,  qui  se  developpe  sur  gelose  et  serum  tout  comme  le 
microbe  decrit  en  premier  lieu.  II  produit  chez  le  lapin  une  septicemie 
mortelle  avec  des  inflammations  hemorrhagiques  multiples  et  souvent  des 
abces.f 

II.  Ces  cas  d'association  d'un  microbe  septique  et  hemorrhagique  avec 
une  autre  maladie  passent  sans  limite  bien  nette  dans  le  second  groupe 


*  Ann.  de  l'lnst.  de  Bucarest,  1889.  f  Congres  de  la  Tuberc,  1889 
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des  infections  hernorrhagiques,  ou  je  suis  dispose  d'admettre  Paction  &e& 
microbes  banals  de  la  putrefaction.  J'avoue  que  je  n'avais  pas  trouve 
pour  affirmer  cette  action  d'autres  preuves  que  les  suivautes  : — 

1.  La  presence  constante  de  certains  microbes  saprogenes  clans  les 

foyers  d'ou.  part  incontestablement  l'infection  hemorrhagique, 
en  meme  temps  que  dans  certains  organes  et  dans  certaines 
localisations  secondares. 

2.  Dans  certains  cas  la  pathogenite  de  la  premiere  culture  du 

microbe. 

3.  L'absence  de3  microbes  saprogenes  dans  la  plupart  des  cas  de 

maladies  non  infectieuses. 
Je  crois  inutile  de  donner  ici  des  exemples  de  ces  cas  tres  frequents, 
surtout  dans  la  tuberculose  avec  gangrene  des  cavernes  et  des  muqueuses, 
dans  la  variole  presentant  des  inflammations  gangreneuses  des  amygdales 
et  des  voies  aeriennes,  ou  bien  des  nephrites  ascendantes  avec  une 
gangrene  speciale  des  muqueuses  uro-genitales,  ou  bien  du  rein. 

III.  Passons  au  troisieme  groupe  de  ces  infections  produites  par  des 
microbes  du  pus,  surtout  un  streptocoque  possedant  la  faculte  specifique, 
mais  passagere,  de  produire  une  septicemic  hemorrhagique. 

J'ai  decrit  en  1888  plusieurs  cas  de  cette  forme  d'infection  et 
depuis  M.  Hanot  et  d'autres  ont  confirme  mes  vues. 

Voici  quelques  exemples  de  cette  infection.  Chez  un  enfant,  apres 
avoir  presente  des  douleurs  rhumatismales,  qui  d'ailleurs  ont  disparu,  il 
se  developpe  un  etat  de  faiblesse  generale  rapide,  avec  une  legere  fievre  ; 
deux  jours  apres  apparaissent  des  douleurs  atroces  dans  1'abdomen,  un 
purpura  et  des  vomissements  sanguinolents.  L'enfant  meurt  apres 
quelques  heures.  A  l'autopsie  on  trouve  de  grandes  ecchymoses 
disseminees  dans  les  tissus  et  les  organes  profonds,  le  foie  extremement 
mou  et  fragile,  gris-jaune,  la  rate  gonflee,  tres  molle,  rouge-noire. 
L'examen  microscopique  montre  le  fait  etonnant  que  les  capillaires  du 
foie  sont  partout  remplis  de  streptocoques  et  le  parenchyme  du  foie  ne 
se  colorait  plus  avec  les  couleurs  d'aniline.  La  culture  de  ce  streptocoque 
est  extremement  virulente  et  produisait  apres  piquure  cutanee  une 
septicemic  mortelle  chez  les  lapins  et  la  souris.* 

Une  jeune  femme,  au  sixieme  mois  de  sa  grossesse  est  atteinte  de 
fievre,  toux,  ictere,  de  purpura ;  elle  avorte  et  meurt  apres  quelques 
jours.  A  l'autopsie  on  trouve  des  ecchymoses  multiples  et  des  foyers 
hernorrhagiques  du  poumon  ;  la  muqueuse  du  colon  est  infiltree  d'une 
maniere  diffuse  par  du  sang ;  le  foie  est  gros,  pale,  flasque,  gras.  Lea 
reins  sont  pales,  mais  la  muqueuse  du  bassinet  est  epaissie,  granuleuse  et 
infiltree  de  sang.  Tous  les  organes  etaient  envahis  par  un  streptocoque, 
qui  se  trouve  en  grandes  masses  surtout  dans  le  foie  et  qui  est  virulent 
pour  la  souris  et  le  lapin. 

Un  ouvrier  est  atteint  en  pleine  sank-  d'une  fievre  septique,  de 
purpura,  qui  apres  une  semaine  amenaitle  mort.  A  l'autopsie  on  trouve 
une  amygdalite  ass,  /,  prononcee,  un  peu  fetide  et  au  commencemenl  du 

*  Ann.  de  l'lnst.  de  Bucarest,  1888. 
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colon  une  ulceration  irreguliere,  circulaire,  a  la  base  hemorrhagique  et 
entouree  d'hemorrhagies  multiples.  C'est  evideminent  de  ce  point  que 
part  une  dissemination  d'ecchymoses  dans  tous  les  tissus  et  tous  les 
organes.  Au  fond  de  l'ulceration,  de  meme  que  dans  les  organes 
presentant  une  degenerescence  parenchymateuse  on  trouve  un  strepto- 
coque  virulent  pour  le  lapin  et  la  souris. 

Dans  ces  cas  le  role  du  streptocoque  etait  tres  evident,  car  il  se 
trouvait  daus  les  organes  affectes  en  culture  pure  et  en  masses  enormes ; 
il  etait  au  commencement  plus  virulent  que  les  streptocoques  du  pus, 
mais  on'  ne  reuissit  pas  a  trouver  des  differences  stabiles  entre  les 
microbes  de  ces  maladies. 

J'ai  souvent  insiste  sur  le  fait  qu'il  existe  une  serie  de  streptocoques 
qu'on  ne  doit  pas  confondre;  ainsi  j'avais  decrit  en  1886  (Orv.  egyl.,  et 
dans  mon  ouvrage  Sept.  Proz.,  1889)  le  streptocoque  septique  liquefiant, 
des  streptocoques  capsules,  le  streptocoque  geant.  Mais  aussi  les 
streptocoques  du  pus  et  des  septicemies,  quoiqu'ils  montrent  beaucoup 
d'analogie  dans  leurs  cultures,  ne  sont  pas  toujours  les  memes.  II  serait 
par  exemple  precipite  de  vouloir  etablir  un  seul  streptocoque  comme 
cause  du  phlegmon ;  il  est  meme  probable  qu'il  existe  plusieurs  varietes 
naturelles  de  ce  qu'on  appelle  des  streptocoques  pyogenes.  II  est  done 
bien  possible  que  les  streptocoques  des  septicemies  aux  hemorrhagies 
multiples  possedent  certaines  proprietes  constantes  par  lesquelles  ils  se 
distinguent  des  streptocoques  du  pus,  mais  qui  n'ont  pas  encore  ete 
mises  en  evidence. 

La  differenciation  exacte  des  variations  naturelles  des  microbes 
dans  les  differentes  maladies,  est  devenue  l'objet  d'etudes  assidues  des 
savants,  mais  avant  que  ces  recherches  soient  terminees,  la  plus  grande 
reserve  s'impose. 

En  ce  qui  concerne  l'infection  bemorrbagique  nous  sommes 
heureux  d'avoir  determine  le  role  essentiel  de  certains  microbes  dans 
certains  cas  de  ce  groupe  de  maladies  et  de  pouvoir  continuer  sur  une 
base  plus  solide  leur  etude  plus  approfondie. 

 >~ <;  

The  Morphology  of  Actinomyces  * 

BY 

Professor  E.  M.  Cbookshank,  M.B. 

 —  

Professor  Crookshank  stated  that  Dr.  Acland,  who  had  been  the 
first  to  recognise  a  case  of  actinomycosis  hominis  in  England,  had  been 
the  first  also  to  employ  in  these  cases  the  method  of  Gram.  The  result 
had  been  to  bring  out  in  a  new  and  peculiarly  striking  manner  the 
central  core  of  filaments,  and  at  the  same  time  the  clubs  were  unstained 


*  Abstract  of  remarks  accompanying  lantern  demons  tration. 
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and  overlooked.    These  appearances  had  even  puzzled  Dr.  Israel,  and  it 
was  thought  possible  that  there  were  two  forms  of  actinomycosis  in  man, 
— the  organism  in  the  one  form  corresponding  with  the  organism  in  the 
disease  in  cattle,  and  the  other  characterised  by  the  absence  of  clubs  and 
the  presence  of  a  dense  network  of  excessively  fine  filaments.  Professor 
Crookshank  had  subsequently  examined  this  case,  and  succeeded,  though 
with  difficulty,  in  demonstrating  the  presence  of  clubs,  but  at  the  same 
time  was  greatly  impressed  by  the  striking  difference  in  the  appearance 
of  the  fungus  in  human  and  bovine  sections.    A  minute  investigation 
of  the  fungus  in  the  Brompton  case  revealed  exquisite  tufts  of  club- 
shaped  structures,  identical  with  those  found  in  cattle,  while  cover-glass 
preparations  of  the  crushed  tufts  and  tissue  sections  stained  by  the 
method  of  Gram  brought  out  the  delicate  mycelial  structure  which  had 
proved  so  puzzling  in   Dr.  Acland's  specimens.     Since  these  early 
observations  Professor  Crookshank  had  examined  nearly  50  cases  of 
bovine  actinomycosis,  and  no  less  than  nine  cases  of  the  disease  in  man. 
There  is  a  difference,  which  is  almost  constant: — in  bovine  sections 
the  clubs  are,  as  a  rule,  distinctly  stained,  the  central  portion  of  the 
rosette  remaining  unstained,  while  in  human  sections  the  clubs  remain, 
as  a  rule,  colourless,  and  the  central  portion  exhibits  a  dense  network  of 
stained  filaments.    It  had  been  suggested  that  possibly  in  human  cases  the 
mycelial  filaments  belonged  to  a  separate  fungus  growing  in  the  track  of  the 
ray  fungus,  but  by  staining  by  Gram's  method  and  with  rubin  it  could  be 
demonstrated  that  the  blue  filaments  passed  directly  into  the  club-shaped 
elements.    The  question  then  arose  whether  the  filaments  were  peculiar 
to  the  disease  in  man,  and  Professor  MacFadyean  brought  forward  a 
case  of  actinomycosis  of  the  spermatic  cord  of  an  ox,  in  which  he  found 
filaments  as  well  as  cocci,  the  latter  being  probably  identical  with  the 
granules  (kornchen)  described  by  Israel.    Professor  Crookshank  then 
described  a  case  similar  to  Professor  MacFadyean' s.    He  had  received  a 
tumour  from  the  cheek  of  an  ox  from  Mr.  Park,  Government  Veterinary 
Surgeon   of  Tasmania.    In  this  Australian  case,  as  in  MacFadyean's 
case,  the  fungus  was  strikingly  different  from  the  form  usually  found  m 
cattle     The  appearances,  however,  were  not  absolutely  identical  with 
those  observed  in  man.    In  conclusion,  Professor  Crookshank  did  not 
consider  that  the  presence  of  filaments  in  these  two  exceptional  cases  m 
cattle  was  proof  that  exactly  similar  filaments  existed  at  one  stage  or 
another  in  every  case  of  bovine  actinomycosis.    On  the  contrary,  while 
regarding  the  disease  in  man  and  cattle  as  identical,  he  was  convinced 
thtt  it  was  found  under  different  circumstances  to  be  associated  with 
distinct  varieties  of  the  same  species  of  fungus. 
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Demonstration  of  some  pathogenic  Moulds  found  in  Inflammatory 
Lesions  of  the  Skin,  External  Auditory  Meatus  and  Lungs, 
and  of  the  effects  of  Temperature  and  of  Pabulum  on 
their  Growth  and  Vital  Concurrence.* 

BY 

Sheridan  Delepine,  M.B.,  CM.,  B.Sc,  Lecturer  on  Pathology, 
St.  George's  Hospital,  London. 



The  moulds  cultivated  were  (withjthe  exception  of  the  Penicillium) 
obtained  from  human  organs. 

Aspergillus  niger. — From  an  ulcer  of  the  skin  of  the  leg,  occurring 
whilst  the  leg  was  kept  in  splints  for  fracture.    (Mr.  House's  case.) 

Aspergillus  fumigatus. — From  the  external  meatus  of  the  ear  of  a 
patient  suffering  from  chronic,  external  otomycosis.    (Mr.  Bull's  case.) 

O'idium. — Resembling  closely  the  oklium  lactis.  Obtained  from 
the  sputa  of  a  patient  with  chronic  broncho-pneumonia  and  adynamia. 
There  was  no  bacillus  tuberculosis,  but  an  extraordiny  number  of 
mycelial  filaments  and  square  segments  resembling  gigantic  bacilli. 
(Dr.  Lauder  Brunton's  case.) 

After  separating  these  organisms  by  repeated  cultivation  at  a 
temperature  of  35°  to  40°  C,  they  were  cultivated  in  various  media, 
and  at  various  temperatures,  to  find  how  their  character  could  be 
altered,  and  why  they  differed  from  ordinary  saprophytic  moulds.  For 
comparison  the  ordinary  Penicillium  glaucum\  was  grown  side  by  side 
with  them. 

The  following  results  were  obtained,  and  the  cultivations  proving 
them  were  exhibited  in  the  Museum  : — 

I. — Effects  of  Nutrient  Media. 

A. — Aspergillus  niger  (20°  to  40°  C). 

1.  On  potato. — Grows  well.  Mycelium  yellow  and  abundant; 
conidia  dark  brown,  abundant. 

2.  On  pure  starch. — Grows  more  slowly.  Mycelium  generally 
colourless,  spreading  rapidly ;  conidiophores  few  and  discrete  (production 
of  glucose  abundant). 

3.  On  pure  celhdose  and  distilled  water. — Grows  more  slowly. 
Mycelium  often  pale  yellow ;  conidiophores  discrete  but  proportionally 
more  abundant  than  on  starch  (production  of  glucose). 

4.  On  gum  Arabic—Grows  rapidly.  Mycelium  very  abundant; 
conidia  few  (extraordinary  amount  of  oxalate  of  lime  produced,  also 
acetic  acid  and  glucose). 

5.  In  distilled  water. — Extremely  slow  growth  of  mycelium. 

*  This  demonstration  was  given  in  the  Bacteriological  Museum, 
f  Taken  as  a  type  of  purely  saprophytic  moulds. 
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6.  On  solid  paraffin  moistened  with  distilled  water.  Growth 
more  abundant  than  in  distilled  water.  Conidia  produced,  but  conio- 
phores  abnormal. 

7.  On  pure  gelatin. — Growth  slow.    Mycelium  scanty,  colourless, 
spreading  ;  conidiophores  discrete  (production  of  gelatoses) . 

8.  In  watery  solution  of  peptones. — Growth  very  slow.  Mycelium 
and  conidia  scanty. 

9.  On  coagulated  egg  albumen. — Growth  extremely  slow.  My- 
celium colourless ;  conidiophores  discrete. 

10.  On  coagidated  hydrocele  fluid. — Growth  slow.  Mycelium  not 
abundant;  conidiophores  discrete  (production  of  albumoses). 

11.  On  peptonised  gelatine  (ordinary  nutrient  gelatine). — Growth 
pretty  rapid.  Mycelium  very  slightly  coloured ;  conidia  abundant 
(gelatine  liquefied  production  of  crystalline  extractives,  abundant  pro- 
duction of  oxalate  of  lime). 

12.  On  glycerine  agar-agar, — Growth  slow.  Mycelium  scanty, 
bright  yellow ;  conidia  very  abundant,  hiding  almost  entirely  the  my- 
celium (production  of  oxalate  of  lime  abundant). 

13.  On  human  muscle.  —  Growth  extraordinarily  rapid.  Coni- 
diophores very  large ;  conidia  extremely  abundant,  paler  and  redder  in 
colour  than  in  other  cases. 

14.  On  human  fat. — Growth  slow.  Mycelium  thick,  felty,  white  ; 
conidia  appearing  slowly. 

15.  On  human  epidermis.  —  Growth  pretty  rapid.  Mycelium 
spreading  rapidly,  but  not  thick  ;  conidia  pretty  abundant. 

B. — Aspergillus  fumigatus  {temperature  20°  to  40°  C). 

Grown  on  the  same  media  with  the  exception  of  5,  6,  8,  10,  13, 
14,  15. 

Grows  less  readily  than  the  Aspergillus  niger,  on  starch  and 
cellulose;  more  readily  on  egg  albumen  and  agar-agar.  This  is 
interesting  as  the  Aspergillus  fumigatus  is  distinctly  a  more  virulent 
parasite  than  the  niger.    The  aspect  of  the  Aspergillus  fumigatus  is 

very  variable. 

On  potato  the  conidia  are  at  first  bluish  green,  then  dark  green, 

and  finally  smoky  green. 

On  agar-agar  and  mucilage  they  are  of  a  pale  greenish  blue  colour 
for  a  long  time,  but  ultimately  get  dark. 

On  egg  albumen  they  are  almost  black. 

The  most  abundant  growths  in  the  case  of  both  aspergilli  were 
obtained  on  potato. 

C.—Oidium  (temperature  20°  to  40°  C). 

1.  On  potato. 

2.  On  nutrient  gelatin. 

3.  On  agar-agar  (glycerine). 

The  fungus  grew  well  on  either  of  these  media,  other  media  had 
not  been  tried  at  the  time  of  the  exhibition. 
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II. — Effects  of  Temperature. 

(Note. — In  all  the  cases  here  recorded  there  was  a  slight  variation 
in  the  temperature  of  the  incubators,  this  variation  occa- 
sionally amounted  to  2°  Cent.  The  higher  temperature 
indicated  always  corresponds  to  the  maximum,  and  the  lower 
to  the  minimum  attained.) 

On  almost  any  of  the  media  described  above  it  was  found  that 
according  to  temperature  it  was  possible  to  grow  these  fungi  and  the 
Pencillium  glaucum  more  or  less  rapidly. 

A.  —  The  Pencillium  glaucum  grew  well  from  15°  to  25°  C,  above 
this  temperature  it  grew  slowly,  its  growth  was  almost  entirely  arrested 
at  30°  0.,  the  vitality  remaining  unimpaired  (non -pathogenic). 

B.  — The  o'idium  when  started  growing  at  a  temperature  of  from 
35°  to  40°  0.,  continued  to  grow  well  but  slowly  below  20°  C,  the 
growth  was  difficult  to  start  from  the  original  material  at  the  lower 
temperature. 

C.  — The  Aspergillus  niger  grew  well  between  the  temperatures  of 
20°  and  40°  C.  It  grew  best  between  30°  and  35°  C,  but  the  formation 
of  conidia  was  still  abundant  up  to  40°  C,  above  that  temperature  the 
mycelium  formed  a  kind  of  thick  felt-like  mass  and  few  or  no  conidia 
were  produced.  Below  20°  C.  the  growth  of  mycelium  took  place  very 
slowly,  and  the  production  of  conidia  was  almost  entirely  arrested.  But 
when  started  at  a  higher  temperature,  the  growth  continued  at  the  lower 
temperature. 

D.  — The  Aspergillus  f  umigatus  grew  best  between  35°  and  40°  C, 
and  conidia  were  abundantly  produced  even  above  that  temperature. 
The  fungus  grew  badly  below  25°  C. 


Ill- — Vital  Concurrence  of  Pathogenic  and  ISTon-pathogenic 
.  Moulds  at  various  Temperatures. 

Potatoes  (being  found  to  be  at  all  temperatures  the  best  nutrient 
medium  for  all  the  moulds  just  enumerated),  were  used  in  the  following 
experiments : — 

Several  covered  shallow  capsules  were  prepared   as  follows :  

in  each,  two  equal  thin  potato  slices  were  placed  and  sterilised, 
then  the  centre  of  each  was  inoculated,  the  first  with  one  kind  and  the 
second  with  the  other  kind  of  mould,  and  after  this  they  were  placed  in 
an  incubator  kept  at  a  temperature  at  which  one  of  the  moulds  or  the 
two  moulds  could  develop.  Control  experiments  were  made  in  each 
case. 

It  was  then  found  that  between  15°  and  20°  C,  the  Penicillium 
glaucum  developed  rapidly,  preventing  more  or  less  completely  the 
growth  of  the  Aspergillus  niger  and  of  the  Aspergillus  fumiqatus 
Between  20°  and  30°  C.  the  Aspergillus  niger  and  the  Penicillium  grew 
well  side  by  side.  Near  20°  C.  the  Penicillium  was  in  excess,  near  30°  C 
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the  aspergillus.    Between  30°  and  35°  the  Penicilliuin  glaucum  ceased 
entirely  to  grow. 

Between  30°  and  35°  the  Aspergillus  niger  rapidly  grew  over  the 
the  Aspergillus  fumigatus,  the  growth  of  which  it  rapidly  stopped. 
Between  35°  and  40°  C.  the  two  aspergilli  grew  side  by  side.  Near 
40°  the  Aspergillus  fumigatus  overcame  the  A.  niger.  Above  that  tem- 
perature the  Aspergillus  f  umigatus  remained  alone  visible. 

It  is  to  be  noticed  that  in  many  cases  the  temperature  alone 
was  not  enough  to  stop  the  growth  of  one  of  the  moulds ;  this  is  shown 
by  the  experiments  recorded  above,  so  that  the  presence  of  the  other 
mould  must  have  had  a  restraining  influence. 

At  any  stage  of  these  experiments  the  order  of  things  might  be 
reversed  by  simple  alteration  of  temperature. 

These  experiments  show  in  a  very  clear  manner  the  relations  there 
are  between  the  temperature  and  the  pabula  favourable  to  the  growth 
of  fungi  and  their  pathogenic  characters.  They  show  also  that  some 
of  the  chemical  products  of  their  metabolism  depend  on  the  media  upon 
which  they  grow  more  than  upon  their  own  selves. 

Finally  they  prove  that  in  the  fight  for  existence,  if  two  moulds  are 
placed  under  conditions  which  allow  the  growth  of  both,  but  which 
are  ever  so  little  more  favourable  to  the  one  than  to  the  other,  the 
favoured  one  toill  not  only  outgrow  the  other,  but  will  even  prevent  its 
development. 

That  which  is  true  of  two  moulds  may  also  be  true  of  a  pathogenic 
organism,  and  of  the  organism  that  may  serve  as  a  host. 

These  experiments  are  brought  forward  simply  owing  to  the 
clearness  with  which  they  prove  these  views,  which  are  of  fundamental 
importance  in  the  study  of  the  original  development  of  parasitic 
diseases. 


Wednesday,  12th  August  1891. 

The  Chair  was  occupied  by 
The  President,  Sib  Joseph  Lister,  Bart. 


Le  rimmunite :  Immunite  Acquise  et  Inmranite  Naturelle. 

PAR 

le  Dr.  Boux,  Chef  de  Service  a  lTnstitut  Pasteur,  Paris. 


En  invihmt  un  eleve  de  M.  Pasteur  A  parler  aujourd'hui  devanj 
vous  de  l'immunite,  le  comite  d'organisation  de  ce  congres  s  est 
Zenu"s  les  travaux  si  interessants  faits  recemment  sur  cette 


De  l'immunite:  Immuniti  Acquise  ct  Tmmnnite  Katurelle.  Ill 

question  ont  pour  point  de  depart  l'attenuation  des  virus  et  les 
vaccinations  preventives. 

Comment  en  effet  etudier  Tiinmunite  si  nous  ne  pouvons  la  donner  a 
volonte?  Nous  devons  done,  Messieurs,  commencer  par  exposer  les 
process  d'immunisation,  car  e'est  de  Timmunite  acquise  que  nous  nous 
occuperons  tout  d'abord,  puisqu'elle  se  prete  mieux  a  une  etude  experi- 
mentale. 

Autrefois,  la  seule  maniere  de  conferer  l'immunite  etait  l'inoculation 
du  virus  meme  de  la  maladie,  seule,  la  vaccination  Jennerienne  faisait 
exception.  Au  procede  d'immunisation,  si  souvent  dangereux,  qui 
consiste  a  employer  le  virus  tel  que  la  nature  nous  l'offre,  M.  Pasteur 
a  ajoute  celui  des  inoculations  preventives  par  virus  attenue.  L'attenua- 
tion peut  etre  graduee  au  gre  de  l'experimentateur  de  fa9on  a  fournir 
des  varietes  de  microbes  plus  ou  moins  actifs,  mais  capables  de  transmettre 
a  leurs  descendants  leur  virulence  attenuee.  Le  nom  de  virus  attenue 
doit  etre  reserve  aux  virus  qui  restent  attenues  dans  leurs  generations 
successives.  Un  virus  peut,  en  effet,  devenir  inoffensif  sans  etre  pour 
cela  un  virus  attenue.  II  suffit  que  les  microbes  qui  le  constituent  soient 
atteints  dans  leur  vitalite,  qu'ils  germent  lentement  pour  ne  causer 
aucun  mal  aux  animaux  ;  mais,  ce  virus  ainsi  modifie  retrouve  aussitot 
ses  qualites  meurtrieres  quand  il  est  rajeuni  par  la  culture,  tandis  que 
l'attenuation  veritable  est  hereditaire. 

M.  Pasteur  a  fait  connaitre  deux  methodes  principales  pour  attenuer 
les  virus,  a  savoir  :  Taction  prolongee  de  l'air  sur  les  cultures  faites 
a  temperature  convenable  et  le  passage  par  des  especes  animales  differentes. 
On  a  employe  dans  le  meme  but  Taction  de  la  chaleur,  des  antiseptiques, 
de  Toxygene  comprime,  de  la  dessication  et  de  la  lumiere.  Tous 
ces  procedes,  Messieurs  vous  sont  familiers  et  leurs  auteurs  vous  sont 
bien  connus,  je  ne  les  decrirai  done  pas,  je  mebornerai  a,  faire  remarquer 
qu'en  general,  pour  obtenir  une  attenuation  vraie,  il  faut  que  Taction 
attenuatrice  s'exerce  lentement,  les  actions  rapides  et  brutales  peuvent 
rendre  un  virus  inoffensif,  il  est  exceptionnel  qu'elles  lui  impriment 
l'attenuation  hereditaire. 

Quelle  que  soit,  d'ailleurs,  la  maniere  dont  il  est  prepare,  le  virus 
attenue  pour  conferer  l'immunite  est  introduit  dans  le  corps ;  il  faut 
qu'il  vive  au  contact  des  tissus  de  Tanimal  pour  le  preserver.  L'immuni- 
sation  par  virus  vivant  -a  ete  decouverte  la  premiere  et  est  encore  la 
seule  employee  pratiquement ;  mais,  depuis  quelques  annees  nous 
connaissons  un  autre  procede  pour  donner  l'immunite.  Dans  cette 
methode  nouvelle,  au  lieu  d'injecter  aux  animaux  la  culture  vivante,  on 
separe  les  microbes  qu'elle  contient,  ou  bien  on  les  fait  perir  pour  ne 
garder  que  les  produits  qu'ils  ont  elabore  pendant  leur  vie.  Ce  mode 
d'immunisation  est  appele  vaccination  chimique  par  opposition  a  la 
vaccination  microbienne,  il  a  ete  tente  d'abord  par  M.  Pasteur  pour  le 
cholera  des  poules  et  par  M.  Toussaint  pour  le  charbon ;  M.  Chauveau 
a  puissamment  contribue  a  Tetablir;  mais  la  vaccination  chimique  a  ete 
definitivement  demontree  par  les  recherches  de  MM.  Salmon  et  Smith 
Woolridge,  Beumer,  Charrin,  Chainberland  et  Koux,  Chautemesse  et 
Widal,  Gamaleia. 
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II  n'est  done  pas  necessaire,  pour  que  l'etat  refractaire  soit  acquis, 
que  les  microbes  penetrent  dans  le  corps,  il  suffit  que  les  substances 
preparees  dans  les  cultures  artificielles  y  soient  introduites.  Si  done, 
en  pullulant  dans  l'organisme,  les  microbes  donnent  l'immunite,  e'est 
sans  doute  parce  qu'ils  y  fabriquent  ces  memes  produits  chimiques  que 
nous  trouvons  dans  les  cultures  in  vitro. 

Lorsque  les  cultures  privees  de  microbes  sont  injectees  a  doses  trop 
fortes,  elles  provoquent  chez  les  animaux  des  symptdmes  tout  a  fait  . 
semblables  a  ceux  que  Ton  observe  dans  la  maladie  spontanee.  D'oii 
il  est  naturel  de  conclure  que  les  microbes  parasites  agissent  par  leurs 
produits  chimiques,  veritables  poisons,  specifiques  pour  cbacun  d'eux, 
et  qui  determinent  chez  l'homme  et  chez  les   animaux   le  tableau 
symptomatique  de  la  maladie.  La  virulence  des  microbes  est  non  seulement 
leur  aptitude  a  vivre  dans  le  corps  des  animaux,  mais  encore  la  propriete 
qu'ils  out  d'y  former  des  toxines.    Plus  les  microbes  sont  virulents  plus 
ils  sont  toxigenes  et  parmi  eux,  ceux  qui  causent  les  maladies  les  plus 
terribles,  se  distinguent  comme  fabricants  de  poisons  particulierement 
actifs.    La  maladie  infectieuse  est  done  un  empoisonnement ;  la  source 
du  poison  est  le  microbe  installe  dans  les  tissus ;  il  y  elabore  sa  toxine 
aux  depens  de  la  substance  nienie  de  l'etrj  vivant  qu'il  va  faire  perir. 
Une  preuve  qu'il  eu  est  ainsi,  e'est  que  du  cadavre  nous  pouvons  retirer 
les  memes  poisons  que  ceux  que  nous  trouvons  dans  les  cultures. 

La  culture  sterilisee  d'un  microbe  virulent  donne,  suivant  les  doses,  la 
maladie  ou  l'etat  refractaire.    La  connaissance  des  substances  contenues 
dans  ces  cultures  est  done  d'une  importance  tres  grande  pour  l'etude  de 
l'immunite.    Pour  mettre  leur  action  en  evidence  il  faut  supprimer  celle 
du  microbe  vivant  qui  les  accompagne ;  nous  pouvons  par  exemple 
tuer  le  microbe  par  la  chaleur  ou  le  separer  mecaniquement  par  la 
filtration,  a  la  condition  toutefois  qu'en  nous  debarrassant  des  bacteries, 
nous  n'alterions  pas,  du  meme  coup  les  substances  qu'elles  ont  formees. 
Les  produits  microbiens  sont  souvent  tres  alterables,  si  quelques-uns 
supportent  des  temperatures  elevees,  il  en  est  d'autres  qui  sont  d&ja 
modifiees  a  50°,  temperature  impuissante  a  tuer  surement  les  microbes, 
or  il  suffit  que  quelqaes-uns  persistent  pour  que  la  conclusion  de 
l'experience  soit  faussee.    La  filtration  sur  la  bougie  Chamberland  rend 
de  grands  services  dans  ces  recherches,  mais  elle  n'est  pas  toujours 
applicable.    Elle  arrete  surement  les  microbes,  mais  parfois  elle  arrete 
aussi  les  matieres  chimiques  qui  restent  fixees  a  la  terre  poreuse.  Les 
bacteriologistes  sont  done  souvent  embarrasses  pour  savoir  si  un  liquide 
contient  ou  non  de  ces  corps  delicats  que  les  manipulations  detruisent  ; 
cela  est  surtout  vrai  quand  on  opere  sur  le  sang  ou  les  liquides  de 
Toro-anisme.    Un  procede  qui  nous  a  reussi  consiste  a  tuer  les  microbes 
parades  essences.    Celles-ci  n'alterent  point  les  matieres  albuminoides 
ni  les  diastases,  et  elles  ont  un  pouvoir  antiseptique  tres  energique,  ainsi 
que  l'a  etabli  M.  Koch,  M.  Chamberland  et  d'autres  experimentateurs. 
Les  essences  d'ail  et  de  moutarde  par  exemple,  malgre  que  leur  solubilite 
dans  les  liquides  soit  tres  faible,  font  promptement  perir  les  microbes 
qui  ne  forment  pas  de  germes.    De  plus,  ces  essences  sont  volatiles; 
quand  elles  ont  agi,  on  evapore  le  liquide  dans  le  vide,.il  reste  un  resulu 
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qui  n'a  subi  aucune  reaction  brutale  et  qui  renferme  les  produits  micro- 
biens  fixes.  Du  sang  charbonneux,  de  la  pulpe  de  rate  charbonneuse, 
traites  par  l'essence  de  moutarde,  donnent  facilement  aux  moutonset  aux 
lapins  l'immunite  contre  le  cbarbon.  Pour  obtenir  ce  resultat  avec  les 
memes  liquides  fibres  ou  chauffes  a,  58°  il  faudrait  en  injecter  des  doses 
bien  plus  fortes.  M.  Foa  a  trouve  dans  les  organes  des  lapins  morts  de 
pneumonie  des  produits  capables  de  donner  l'immunite  contre  cette 
maladie,  il  est  facile  de  realiser  cette  vaccination  chimique  avec  la  rate 
et  le  sang  d'un  lapin  pneumonique,  apres  qu'on  a  tue  les  pneumocoques 
par  les  vapeurs  d'essence.  Nous  penaons  que  1' usage  de  ces  antiseptiques- 
volatils  pourra  rendre  des  services  dans  bien  des  cas. 

line  autre  difficulte  dans  1' etude  des  produits  microbiens,  c'est 
qu'ils  ne  se  forment  pas  tou jours  daus  nos  milieux  artificiels.  Dans 
les  cultures  du  bacillus  anthracis  en  bouillon,  il  n'y  a  pas  de  matieres 
actives  en  quantite  appreciable.  Elles  sont  au  contraire  faciles  a  niettre 
en  evidence  dans  une  culture  faite  dans  du  sang  defibrine,  surtout  si  on 
a  pris  comme  semence  la  bacteridie  asporogene,  dont  on  peut  ensuite 
facilement  se  debarrasser.  Les  microbes  n'elaborent  done  pas  les 
memes  produits  dans  tous  les  milieux,  et  tel  qui  fait  facilement  des 
poisons  dans  les  corps  des  animaux  n'en  forme  plus  que  tres  peu  dans 
nos  bouillons. 

Quelle  est  la  nature  de  ces  corps  actifs  prepares  par  les  microbes 
et  qui  jouent  un  role  si  important  dans  la  production  de  l'immunite  ? 
Au  debut  des  travaux  sur  le  sujet,  on  etait  dispose  a.  les  considerer 
comme  des  alcaloides  et  M.  Brieger  a  isole  plusieurs  ptomaines  des 
cultures  microbiennes.  Aujourd'bui  on  a  reconnu  que,  dans  la  majorite- 
des  cas,  ces  substances  actives  sont  des  matieres  proteiques  ou  se 
rapprocbant  des  diastases.  Leur  activite  est  tout  a,  fait  comparable  a 
celle  des  enzymes  et  dans  nos  liquides  les  plus  toxiques  elles  n'existent 
qu'en  quantite  imponderable.  Elles  sont  difficiles  a  isoler,  et  encore 
trop  peu  definies  comme  especes  cbimiques  pour  que  leur  analyse  nous 
renseigne  d'une  facon  precise.  Nous  devons  applaudir  aux  efforts  deS 
experimentateurs  tels  que  MM.  Brieger,  Woolridge,  Hankin  .... 
qui  ont  entrepris  de  les  preparer.  11  serait  en  effet  du  plus  baut 
interet  de  les  avoir  a,  l'etat  de  purete  pour  bien  regler  leur  action, 
surtout  si,  comme  il  est  permis  de  le  prevoir,  elles  entrent  dans  la 
tberapeutique. 

Nous  avons  dit,  Messieurs,  qu'une  meme  culture  privee  de  microbes 
pouvait,  selon  les  doses  injectees,  etre  vaccinante  ou  toxique.  Les 
substances  qui  tuent  sont-elles  les  memes  que  celles  qui  immunisent  ? 
Vous  concevez  toute  l'importance  d'une  semblable  question  ;  en  effet, 
si  la  matiere  vaccinante  est  differente  de  la  matiere  toxique,  il  suffira 
de  risoler  de  ceUe-ci  pour  conferer  avec  die  l'immunite  sans  danger. 
M.  Bouchard  pense  qu'il  en  est  ainsi  et  son  idee  est  tres  seduisante.  II 
n'yarien  d'impossible,  a -priori,  a  ce  qu'un  microbe  en  vivant  dans  un 
milieu  y  produise  plusieurs  corps,  les  uns  bienfaisants,  les  autres  nocifs. 
MM.  Charrin  et  Arnaud  ont  donne  l'immunite  aux  lapins  contre  la 
maladie  pyocyanique,  avec  des  substances  retirees  des  cultures  et  qui 
ne  paraissaient  plus  toxiques.     Cependant  la  partie  de  la  cultur  la 
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plus  toxique  est  aussi  celle  qui  vaccine  aux  plus  petites  doses.  M.  K. 
Frankel  rend  les  cobayes  refractaires  a  la  diphterie  en  leur  injectant  le 
liquide  toxique  des  cultures  chauffe  a  65° ;  M.  Roger  constate  que  les 
cultures  d'erysipele  cbauffees  a  100°  sont  toxiques  et  ne  vaccinent 
pas,  mais  qu'elles  donnent  l'immunite  lorsqu'elles  ont  ete  portees  a  110°. 
Dans  ces  deux  cas  la  chaleur  a  detruit  le  poison  et  laisse  le  vaccin.  II 
serait  premature  de  generaliser  ces  resultats  qui  sont  peut-etre  suscep- 
tibles  d'une  autre  interpretation.  D'ailleurs  ces  substances  vaccinantes 
ne  sont  point  inoffensives  si  on  les  injecte  a  fortes  doses  et  l'on  ne  peut 
pas  dire  que  Ton  ait  complement  reussi  a  separer  la  fonction  vaccinale 
de  la  fonction  toxique. 

L'iniinunite  produite  par  les  vaccins  cbiniiques  est-elle  aussi  durable 
que  celle  donnee  par  les  vaccins  vivants  ?  Nous  manquons  d'experiences 
assez  etendues  pour  nous  prononcer  definitivement ;  nous  pouvons  dire 
toutefois  que  pour  le  cbarbon  et  la  pneumonie,  l'etat  refractaire  donne 
par  les  microbes  vivants  persiste  plus  longtemps  que  celui  qui  est  confere 
par  les  produits  solubles. 

Au  debut  des  essais  sur  la  vaccination  cbimique  on  pensait  qu'elle 
donnerait  une  securite  plus  grande  que  la  vaccination  microbienne, 
puisqu'elle  n'introduirait  rien  de  vivant  dans  le  corps  et  qu'avec  eUe  ll 
n'y  a  pas  a  redouter  ces  retours  a  la  virulence,  que  Ton  peut  craindre 
avec  les  virus  attenues.  On  n'a  pas  ete  longtemps  k  s'apercevoir  que 
1'injection  des  produits  microbiens  n'est  pas  sans  danger,  meme  quand 
on  menage  les  doses;  certaines  qui  sont  bien  supportees  d'abord, 
agissent  a  longue  ecbeance  et  causent  des  degenerescenees  qui  peuvent 
devenir  meutrieres. 

Maintenant,  Messieurs,  que  nous  avons  passe  en  revue  les  divers 
precedes  d' immunisation,  demandons-nous  comment  ils  agissent  et  quels 
sont  les  cbangements  qui  font  d'un  animal  receptif  un  animal  refractaire  ? 
On  a  compare  tout  d'abord  les  modifications  produites  dans  l'orgamsme 
immunise,  a  celles  qui  ont  lieu  dans  un  milieu  inerte  ou  les  microbes 
ont  vecu.    Dans  cette  conception  simple,  l'individu  sensible  a  la  maladie 
est  un  milieu  de  culture  favorable,  et  l'individu  rendu  refractaire,  un 
milieu  impropre  a  la  vie  du  microbe.    Celui-ci  en  vivant  une  premiere 
fois  dans  le  corps  a  epuise  certains  materiaux  qui  lui  sont  necessaares 
ou  bien  y  a  laisse  certaines  substances  qui  lui  sont  nuisibles.    Les  rx- 
P6riences  que  nous  avons  rapportees  sur  la  vaccination  chxmxque  ont  defi- 
nitivement 6carte  la  premiere  explication,  en  meme  temps  qu  elles  on 
fonrni  un  appui  a  la  seconde.    Ces  substances  empechantes  que  1  on 
invoquait  tout  d'abord  a  titre  d'hypotbese,  sont  precasemenl  ces  produits 
que  les  microbes  elaborent  dans  1'organisme  des  anunaux  -nun,  dans 
L  milieux  artificiels  et  qui  donnent  l'immunite.     Eestes  d.aus  les 
tissns  ils  entravent  une  nouvelle  croissance  du  vmis  et  pro,  husent 
^'refractaire.    Pour  verifier  s'il  en  est  ainsi,  retirons  un  pen  de  sang 
d^aux  d'un  lapin  vaccine  centre  le  cbarbon  et 
.vecdela  bacteridie.    CeUe-ci  y  pullule  rapdement,  n)ate 
dans  le  sang  de  ott  atutnaJ  pi&ftfl*^  W  cbarbon  de  4-' 
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grossiere  il  est  vrai,  car  il  y  a  une  difference  tres  grande  entre  le  sang 
circulant  dans  les  vaisseaux  et  celui  qui  est  sorti  du  corps.  Pour  la 
faire  d'une  facon  plus  delicate,  mettons  la  bacteridie  sous  lapeau  ou  dans 
la  cliambre  anterieure  de  l'oeil  de  notre  lapin  vaccine ;  elle  y  croit  tres 
bien,  donne  un  grand  nombre  de  batonnet.s  dans  les  premieres  heures, 
mais  elle  ne  se  generalise  pas.  Le  corps  des  animaux  qui  out  l'iimnunite 
n'est  done  pas  un  milieu  impropre  au  developpement  du  virus. 

Pourquoi  celui-ci  ne,  s'y  repand-il  pas  ?  On  en  a  cherche  la  raison 
dans  Taction  nuisible  que  certaines  humeurs  de  l'economie  exerceraient 
sur  les  microbes,  action  qui  a  ete  designee  sous  le  nom  de  bactericide. 
Les  bacilles  du  charbon,  par  exemple,  perissent  en  grand  nombre  si  on 
les  met  en  contact  avec  du  sang  defibrine  de  lapin.  II  est  aise  de  le 
constater :  introduisons  des  bacteridies  dans  du  sang,  puis  prelevons 
aussitot  un  volume  connu  du  melange  et  ensernencons-le  dans  de  la 
gelatine  que  nous  etalons  sur  des  plaques.  Le  nombre  des  colonies 
nous  fait  connaitre  la  quantite  de  bacilles  au  debut  de  l'experience. 
Une  seconde  numeration  nous  montre  que  deja  apres  uue  demi-heure 
de  contact  avec  le  sang,  beaucoup  de  bacteridies  ont  peri,  car  les 
colonies  sont  bien  moins  nombreuses  qu'au  commencement.  Ces 
experiences,  faites  d'abord  par  M.  Fodor,  ont  ete  verifiees  et  etendues 
par  MM.  ]STuttal  et  Nissen.  M.  Buchner,  penetrant  plus  avant  dans 
cette  etude,  a  fait  voir  que  dans  le  sang,  e'est  surtout  le  serum  qui 
possede  la  propriete  de  nuire  aux  bacteries.  De  ce  que  le  sang  du 
lapin  est  bactericide  pour  le  bacillus  anthracis,  il  n'y  a  rien  a,  conclure 
sur  le  mecanisme  de  l'iimnunite,  puisque  le  lapin  n'est  pas  refractaire 
au  charbon.  Mais  bientot  cette  propriete  bactericide  a  ete  etudiee 
cbez  les  animaux  naturellement  refractaires  et  chez  les  animaux 
immunises;  on  a  avance  que  cbez  eux  elle  etait  beaucoup  plus 
marquee  que  chez  les  auimaux  receptifs.  C'est  M.  Charrin  qui  a 
porte  le  premier  la  question  sur  ce  terrain  en  cultivant  par  comparaison 
le  bacille  pyocyanique,  dans  le  serum  de  lapins  vaccines  et  dans  le 
serum  de  lapins  neufs.  La  culture  se  fait  bien  dans  les  deux  cas 
mais  elle  subit  dans  le  serum  de  l'animal  refractaire  des  modifications 
speciales. 

Le  travail  le  plus  complet  sur  la  propriete  bactericide  des  humeurs 
est  celui  de  MM.  Behring  et  Nissen,  qui  ont  examine  Paction  du 
serum  d  un  grand  nombre  d'animaux  sur  les  microbes  pathogenes 
C  est  done  a  eux  que  nous  emprunterons  nos  exemples.    Le  chien 
refractaire  au  charbon,  fournit  un  serum  qui  n'est  pas  nuisible  pour  les 
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tandis  que  le  lapm  qm  prend  le  charbon,  donne,  surtout  s'il  est  vieux 
un  serum  bactenade  pour  le  m6me  microbe.  De  mgme  le  serum  d"m 
mouton  vaccme  centre  le  charbon  n'est  pas  plus  bactericide  aul  I 
erum  d'un  mouton  neuf .  M.  Lubarsch  a  retire  du  corps  d'un  lap  n  un 
serum  tres  meurtner  pour  la  bacteridie  virulente,  et  cependant  ce  lfin 
a  succombe  quand  on  1'a  inocule  avec  le  deuxike  vaccin  aprls  au'n 
etalt  deja  r  tabli  de  la  saignee  qu'on  M  avait  p  a  ^uTe  Nou 
pournons  mult.pher  ces  exemples  qui  prouvent  qu'il  n'y  a  qT  rarement 
raSrne^18"  -itenr17enne: 
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Mais  les  faits  les  plus  interessants  a,  examiner  sont  ceux  ou  Taccord 
existe  entre  l'etat  refractaire  et  le  pouvoir  microbicide.    MM.  Beliring 
et  Nissen  ont  trouve  que  le  serum  du  cobaye,  sensible  a  Taction  du 
vibrio  Metchnikovi,  n'est  pas  bactericide  pour  ce  microbe,  tandis  que  le 
serum  du  meme  animal  vaccine  Test  au  plus  haut  degre.    Rien  n'est 
plus  saisissant  que  la  demonstration  qu'ils  donnent  de  ce  fait,  le  serum 
de  l'animal  immunise  tue  les  vibrions  en  quelques  heures.    Cet  effet,  si 
marque'  in  vitro,   devrait  etre  plus  rapide  encore  dans  le  corps  de 
l'animal  refractaire.    II  n'en  est  rien  et  M.  Pfeiffer  a  vu  que  le  vibr  io 
Metchnikovi,  introduit  sous  la  peau  d'un  animal  vaccine,  etait  encore 
vivant  apres  90  heures.    M.  Metchnikoff  a  maintes  fois  constate  que 
le  vibrion  cultivait   dans  le  tissu   cellulaire  de  cobayes  absolument 
refractaires  a  la  septicemic  vibrionienne.    Meme  apres  48  heures,  il  a 
vu  que  les  vibrions  etaient  vivants  dans  l'exsudatet  qu'ils  se  developpaient 
dans  celui-ci,  lorsqu'il  etait  retire  du  corps.    Voici  done  que  cette  action 
bactericide,  si  active  en  dehors  du  corps,  ne  s'exerce  que  bien  mal  dans 
l'organisme  lui-meme. 

M.  Behring  recommande  a  tous  ceux  qui  veulent  se  convaincre  du 
pouvoir  bactericide  des  humeurs  d'etudier,  a  ce  point  de  vue,  le  serum 
du  rat.    La  bacteridie  que  l'on  mele  a  ce  serum  meurt  tres  vite,  les 
spores  de  charbon  qu'on  y  ajoute  n'y  donnent  le  plus  souvent  aucune 
culture;  de  sorte  que  le  serum  du  rat  agit  sur  le  bacille  du  charbon 
comme  un  veritable  antiseptique.    Cette  action  <mergique  ne  s'exerce 
pas  seulement  in  vitro,  mais  aussi  dans  l'organisme.    Des  souris  inoculees 
avec  des  spores  mises  en  suspension  dans  du  serum  de  rat  prennent  le 
charbon  avec  un  long  retard  ou  ne  le  prennent  pas,  ainsi  que  M.  Hankm 
l'a  montre.    Cependant  les  souris  sont,  parmi  les  animaux,  les  plus 
sensibles  au  charbon  et  il  faut  que  Taction  therapeutique  du  serum  de  rat 
soit  bien  puissante  pour  les  preserver.    Le  rat  est,  dit-on,  un  animal 
refractaire  au  charbon,  et  la  propriete  bactericide  exceptionnelle  de  ses 
humeurs  est  d'accord   avec  l'immunite  dont   il  jouit.    Et  daborcl, 
Messieurs,  le  rat  blanc  qui  sert  dans  ces  experiences  est-il  aussi  resistant 
au  charbon  qu'on  le  repete  souvent  ?     MM.  Lceffier,  Straus,  Lubarsch, 
Metchnikoff  et  bien  d'autres  experimenteurs  ont  fait  penr  les  rats  du 
charbon     lis  resistent  evidemment  mieux  que  nos  autres  rongeurs  de 
laboratoire,  mais  ils  succombent  souvent  malgre  leur  serum  microbicide. 
D'ailleurs,  le  pouvoir  bactericide  de  leur  serum  ne  correspond  pas 
necessairement  au  degre  de  leur  resistance  au  charbon,  les  jeunes  rats 
qui  ont  une  receptivite  plus  grande,  donnent  cependant  un  serum  qui 
Lt  sur  les  bacterids  comme  celui  des  rats  adultes.    Mais  ce  qui  prouve 
bien  que  les  choses  ne  se  passent  pas  dans  Tetre  vivant  comme  en  dehors 
de  l'organisme,  e'est  que  les  spores  ou  les  bacterids  filamentenses 
croissent  des  les  premieres  heures,  quand  on  les  introduit  sons  la  pen,, 
d'un  rat,  en  donnant  un  oedeme  volumineux  qui  pent  disparaitre  dans  la 
Buite     Si  o„  porte  la  bacteridie  -Inns  le  corps  du  rat,  an  point  meme  ou 
pouvoir  bactericide  doil  s'exercer   le  plus  d'intensite  e'est-a-dire 
daxS  le  sang,  l'animal  meurt  du  charbon  apres,,,,  temps  plus  ou  moins 
L,    Nous  avons  vu,  M.  Metchnikoff  el  moi,  des  rats  donl  le  sang 

,1H^ebait  revolution  de  la  bact6ri,lie  ebe,  deS.SOUriS  P6nr  du  « 
lpL  Tinfection  par  la  jugulaire.    Bien  plus,  des  bacte^es  melangees 
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an  serum  tl'im  rat  sont  injectees  sous  la  peau  d'un  autre  rat;  ce 
dernier  n'eprouve  aueun  mal,  n'a  pas  d'cedeme,  tandis  que  le  rat 
fouruisseur  du  serum  therapeutique  a  succombe  au  charbon.  ^  Le  sang, 
dans  ce  cas,  manifeatait  au  dehors  du  corps  des  proprietes  microbicides 
qu'il  n'avait  pas  clans  l'organisme.  Nos  rats  avaient  un  serum  capable 
de  preserver  les  souris  du  charbon,  mais  impuissant  a,  les  sauver  eux- 
memes. 

Pour  MM.  Ogata  et  Iasuhara,  le  sang  de  la  grenouille  et  du 
chien  sont  si  actifs  pour  detruire  la  bacteridie  charbonneuse,  qu'une 
seule  goutte,  ou  merne  une  demi-goutte,  preserve  une  souris  du  charbon 
si  on  la  lui  injecte  sous  la  peau,  meme  cinq  heures  apres  l'infection. 
Malgre  plusieurs  essais,  nous  .a'avons  pas  pu  reproduire  ces  surprenants 
effets  therapeutiques. 

Cependant,  Messieurs,  il  est  certain  que  Ton  pent  retirer  du  corps 
des  substances  proteiques  nuisibles  aux  bacteries.  M.  Hankin  les  a 
preparees  etamontre  leur  action.  Leur  connaissance  conduira  peut-etre 
a  d'importantes  consequences  therapeutiques,  mais  elle  ne  nous  explique 
pas  l'immunite.  On  trouve  ces  proteides  defensives  dans  la  rate  du 
lapin  sensible  au  charbon  et  dans  cede  du  rat  plus  resistant.  II  semble 
meme  qu'elles  n'ont  toute  leur  activite  que  lorsqu'elles  sont  isolees 
des  organes  au  nioyen  des  react  if  s.  Prenons  la  rate  d'un  rat  qui  vient 
d'etre  sacrifie,  au  lieu  de  la  traiter  par  une  solution  de  sulfate  de  soude 
et  de  precipiter  par  l'alcool,  broyons  la  rapidement  avec  de  l'eau  pure  et 
ajoutons  des  bacteridies  au  liquide  ainsi  obtenu.  Une  souris  qui  recoit 
ce  melange  perit  du  charbon  comme  la  souris  temoin. 

Le  probleme  de  l'immunite  n'est  pas  resolu  par  le  pouvoir 
bactericide  des  humeurs,  peut-etre  sera-t-il  explique  par  une  autre 
propriete  que  l'on  a  nominee  attenuatrice  ?  Les  virus  introduits  dans 
le  corps  des  animaux  refractaires  j  perdraient  leur  virulence  et 
deviendraient  inoffensifs.  Cette  attenuation  se  jDroduirait  et  dans  le 
cas  de  l'immunite  naturelle  et  dans  celui  de  l'immunite  acquise.  C'est 
ainsi  que  l'on  a  avance  que  les  bacilles  du  charbon  perdent  leur 
virulence  dans  le  corps  de  la  grenouille  qui  est  insensible  a  cette 
maladie;  mais  M.  Lubarsch  a  pu  retirer  des  bacteridies  tout  a  fait 
•actives  du  corps  d'une  grenouille  trente-trois  jours  apres  les  y  avoir 
introduites.  Dans  ces  experiences,  on  reprend  dans  les  tissus  de 
I'animal  refractaire  les  microbes  que  l'on  y  a  inseres,  beaucoup  peuvent 
avoir  peri  et  on  est  expose  a  faire  l'inoculation  d'epreuve  avec  un  petit 
nombre  de  microbes  plus  ou  moins  modifies.  Si  I'animal  qui  les  recoit 
no  succombe  pas,  il  ne  faut  pas  en  conclure  qu'il  y  a  eu  attenuation. 
Pour  eviter  cette  cause  d'erreur,  il  faut  faire  d'abord  une  culture ;  si 
le  virus  a  ete  reellement  attenue  dans  le  corps,  sa  culture  sera  attenuee. 
En  operant  ainsi,  M.  Lubarsch  n'a  vu  qu'exceptionnellement  la 
bacteridie  attenuee  par  un  sejour  prolonge  dans  l'organisme  de  la 
grenouille  et  du  chien.  Les  experiences  si  connues  du  laboratoire  de 
M.  Pasteur,  sur  le  retour  a  la  virulence,  ont  appris  que  pour  rendre 
leur  activite  aux  microbes  attenues,  il  u'y  a  qu'a  les  faire  passer  par  des 
especes  animales  de  plus  en  plus  resistantes.  Ainsi,  le  charbon  qui  a 
passe  par  le  bccuf  est  plus  virulent  que  celui  qui  a  passe  par  le  cobaye 
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et  celui  qui  a  passe  par  le  chien,  animal  refractaire,  est  plus  meurtri<  r 
encore.  Nous  avons  prepare  autrefois,  M.  Chamberland  et  moi,  un 
charbon  d'une  virulence  excessive  pour  les  lapins  et  les  moutons  en 
cultivant  la  bacteridie  sur  une  serio  de  jeunes  poulets  de  plus  en  plus 
ages.  M.  Metchnikoff  a  augmente  l'activite  de  la  meme  bacteridie  en  la 
faisant  passer  par  des  pigeons.  Ces  oiseaux  sont  cependant  assez 
resistants  au  charbon.  Une  observation  interessante  faite  par  M.  Pasteur 
nous  montre  que  le  microbe  du  cholera  des  poules,  apres  un  long  sejour 
dans  un  abces,  forme  chez  un  cobaye  refractaire,  est  encore  mortel  pour 
les  poules  adultes. 

Dans  le  corps  des  animaux  qui  ont  acquis  l'immunite,  les  virus 
ne  s'affaiblissent  pas  davantage,  il  y  a  de  nombreux  exemples  qui 
prouveraient  plutdt  qu'ils  s'y  renforcent.  M.  Metchnikoff  a  inocule  le 
charbon  dans  la  chambre  anterieure  de  l'oeil  et  sous  la  peau  de  lapins 
refractaires,  la  bacteridie  y  est  restee  virulente,  car  portee  directement 
sous  la  peau  d'autres  lapins  de  cobaye,  elle  les  a  fait  perir  rapidement. 
L'organisme  refractaire  finit  par  tuer  les  virus,  mais  il  n'exerce  point 
sur  eux  cette  influence  attenuatrice  par  laquelle  on  a  voulu  expliquer 
l'immunite.* 

Messieurs,  une  des  decouvertes  les  plus  interessantes  qui  aient 
ete  faites  dans  ces  derniers  temps,  et  qui  est  presente  a  tous  vos  esprits, 
est  celle  de  MM.  Behring  et  Kitasato.    Ils  ont  trouve  que  le  sang  des 
lapins  vaccines  contre  le  tetanos  avait  la  propriete  de  neutraliser  le 
poison  tetanique.    Ce  sang,  ou  le  serum  qu'on  en  retire,  est  capable  non 
seulement  de  detruire  de  grandes  quantites  de  toxine  tetanique  in 
vitro,  mais  aussi  de  donner  aux  souris  l'immunite  contre  la  maladie. 
Voici,  Messieurs,  un  fait  que  tout  le  monde  peut  aisement  verifier  et 
qui  est  assurement  inattendu.    L'immunite  des  lapins  vaccines  contre 
le  tetanos,  serait  due  a  la  presence  dans  le  corps  de  cette  substance 
toxinicide,  veritable   contrepoison  d'une   admirable  efficacite.  Une 
substance  toxinicide  analogue  se  trouverait  aussi,  d'apres  M.  Behring, 
chez  les  animaux  refractaires  a  la  diphterie.    Existe-t-il  de  semblables 
contrepoisons  pour   les  autres  maladies  infectieuses  et  pouvons-nous 
fonder  sur  eux  une  explications  satisfaisante  de  l'immunite  ?  Beinar- 
quons  d'abord,  que  le  tetanos  comme  la  diphterie  sont  deux  maladies 
tres  speciales,  d'un  type  bien  different  des  infections  ordinaires ;  les 
microbes  qui  les  causent  ne  se  repandent  pas  daus  le  corps,  ils  restent 
aux  points  ou  ils  ont  ete  introduits  et  n'agissent  que  par  leurs  toxines 
qui  diffusent  dans  l'organisme.    II  y  a  une  difference  tres  grande  entre 
ces  maladies,  toxiques  par  excellence,  et  celles  ou  la  mort  ne  survient 


*  Une  experience  moins  probante  sans  doute  au  point  de  vue  qui  nous  occupe, 
mais  assurement  tres  originale,  a  6t6  faite  par  M.  Nocard.  Les  chevres  Iaitieres 
succombent  facilement  au  charbon,  si  on  leur  injecte  de  la  bact6ridie  nrulente 
dans  la  mamelle  par  le  conduit  du  trayon,  sans  produirc  de  blessures.  La  mfime 
inoculation  est  inoffensive  chez  une  chevre  vaccinde,  mais  la  bacteridie  nuroduitc 
dans  la  glande  y  rcste  vivante  pendant  un  temps  encore  indc'nni.  Le  lait  do  chaque 
traitc  est  charbonneux,  inoculd  k  des  moutons  il  leur  donne  un  charbon  mortel. 
Pendant  cette  longue  serie  de  generations  dans  une  humeur  d'un  animal  immiunse, 
le  bacillus  anthracis  n'a  pas  6te  affaibli. 
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quelorsquele  parasite  s'est  multiplie  ^^^^  ^ 
sang  et  ins  les  organes.    Une  explication  de  '  qui  cogent 

pour  le  tetanos  et  la  diphterie,  ne  doit  pas  etre  etendue 
I  toutes  les  maladies   infectiense,     D'ailleurs,   les  ^— 
M  Vaillard,  que  j'ai  en  la  bonne  fortune  de  suivre  de  pres,  out  montre 
olel'  lu^pour  le  tetanos  pouvait  exister  sans  <^  7  *  P«"* 
toxinicide  du  Lg  et  des   humeurs.     Les  poules 
refraetaires  au  tetanos,  le  microbe  et  sa  toxme  sont  sans  effet  sur  dfc* 
eependantle  sang  des  poules  n'est  pas  toxinxc.de     II  ? 
qualite  que  si  1'on  a  injecte  a  la  poule  du  po.son  tetamque,  et  eUee* 
alors  d'autant  plus  marquee  que  Ton  a  donne  davantag    de  torn 
La  substance  qui  neutralise   le   poison   tetamque  n  exis  te  done  pas 
naturellement  chez  la  poule  refractaire,  elle   provient   de  la  toxme 
tetamque  introduce  dans  son  corps.    Meme  chez  les   apms  vaccines 
centre  le  tetanos,  le  pouvoir  toxinicide  tient  a  la  maniere  d'ont  1  unmumte 
leur  est  donnee,  il  existe  quand  l'etat  refractaire  a  ete  prodmt  par 
1'iniection  de  liqnide  toxique  chauffe  a  60°,  ou  traite  par  le  tnchlorure 
d'iode,  ou  bien  encore  par  l'iode  seul;  mais  on  ne  le  constate  pas  si 
l'immunite  a  ete  conferee  par  l'inoculation,  sous  la  peau  de  la  queue,, 
de   spores  tetanique   privees    de    toxine,   mais   additionnee  dacide 

lactique.  .  ,  . 

Considerant  niaintenant  d'autres  maladies  a  toxmes,  la  septicemia 
vibrionienne  par  exemple.  M.  Gamaleia  nous  a  appris  que  les  cohayea 
vaccines  contre  cette  affection,  sont  aussi  sensibles  au  poison  du  vibrio 
Metchnikovi  que  des  cobayes  neufs.  MM.  Charrin  et  Gamaleia  ont 
constate  la  meme  chose  pour  la  maladie  pyocyanique.  De  meme 
M.  Selander,  dans  son  etude  sur  le  Hog-Cholera,  fait  perir  les  lapms 
refraetaires  au  microbe,  avec  des  doses  de  poison  egales  a  celles  qui 
tuent  les  lapins  ordinaires.  Dans  ces  cas,  il  n'y  a  pas  de  propriete 
toxinicide  chez  les  animaux  vaccines. 

Malgre  le  grand  interet  de  ce  pouvoir  toxinicide,  il  n'est  pas  asser 
general  pour  appuyer  sur  lui  une  theorie  de  1'immunite. 

Jusqu'ici,  Messieurs,  les  explications  de  l'immunite  que  nous  avons 
examinees,  s'appuient  surtout  sur  des  experiences  faites  en  dehors  de 
l'organisme  vivant.  Considerons  maintenant  ce  qui  se  passe  dans  le 
corps  meme  et  cherchons,  par  comparaison,  ce  que  deviennent  les  virus 
introduits  dans  les  tissus  d'un  animal  receptif  et  clans  ceux  d'un  anima 
qui  a  l'immunite.  Inoculons  sous  la  peau,  a,  la  meme  heure,  la  bacteridie 
virulente  a,  un  lapin  ordinaire  et  a  un  lapin  vaccine.  Eetirons  de  temps 
en  temps  l'exsudat  qui  se  forme  au  point  de  l'inoculation,  pour  le 
regarder  au  microscope.  Chez  le  lapin  sensible  au  charbon,  deja  apres 
quelques  heures,  les  bacilles  out  pullule  et  un  ocdeme  s'est  forme ;  le 
liquide  qui  le  constitue  est  transparent,  il  contient  des  bacilles  et  & 
cote  de  ceux-ei,  des  leucocytes.  Peu  a,  peu  l'cedeine  augmente,  les 
ganglions  voisins  se  tumefient,  les  bacilles  passent  dans  le  sang ;  alors, 
la  mort  est  proche.  Chez  le  lapin  vaccine  les  bacteridies  se  developpent 
aussi  dans  les  premiers  moments,  le  liquide  exsude,  clair  d'abord,  se 
trouble  ensuite ;  il  renferme  des  cellules  migratrices  qui  deviennent 
de  plus  en  plus  noinbreuses,  tandis  que  les  bacilles  libres  diminuent. 
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Bientot  on  ne  trouve  presque  plus  de  batonnets,  la  plus  grande  partie 
est  contenue  dans  les  leucocytes.  Quelques-uns  de  ceux-ci  en  sont 
comme  remplis,  et  dans  leur  interieur  on  voit  les  bacteridies  se  modifier. 
Pendant  que  ces  phenomenes  se  passent  au  point  d'inoculation,  le  lapin 
ne  manifesto  aucun  malaise,  et  il  ne  prend  point  le  charbon.  Si  nous 
repetons  les  memes  observations,  non  plus  sur  un  lapin  vaccine,  mais 
sur  un  cbien,  animal  naturellement  refractaire,  nous  assisterons  au 
meme  spectacle  Que  l'immunite  soit  acquise  ou  qu'elle  soit  naturelle, 
nous  constatons  le  meme  afflux  de  leucocytes,  le  meme  englobemcnt  des 
bacilles. 

M.  Metehnikoff,  qui  a  decouvert  tous  ces  faits,  a  donne  aux 
cellules  qui  devorent  les  microbes  le  nom  expressif  de  phagocytes. 
La  propriete  essentielle  des  phagocytes,  c'est  d'avoir  des  mouvements 
amiboides  qui  leur  permettent  d'introduire  les  corpuscules  Strangers 
dans  leur  interieur.  Les  diverses  varietes  de  globules  blancs,  les  cellules 
^endotheliales  sont  des  phagocytes.  Ces  cellules  ont  une  origine  commune, 
le  mesoclernie,  elles  ont  aussi  une  propriete  commune,  qui  est  de  pouvoir 
digerer  les  corps  qu'elles  ont  ingere.  De  toutes  les  cellules  des  animaux 
superieurs,  elles  sont  les  seules  qui  manifestent  encore  la  digestion 
intra-cellulaire.  En  effet,  si  nous  suivons  le  sort  des  bacteridies  dans 
l'interieur  des  phagocytes,  nous  voyons  qu'elles  y  subissent  une  serie 
d'alterations  speciales,  bien  differentes  de  celles  qu'elles  eprouvent 
quand  elles  perissent  dans  les  cultures.  C'est  d'abord  un  gonflement, 
puis  un  effacement  des  contours,  suivis  d'une  digestion  veritable. 

Ces  faits,  Messieurs,  ne  sont  pas  particuliers  au  charbon,  ils  se 
produisent  de  meme  avec  tous  les  microbes  pathogenes,  soit  que  nous 
inoculions  les  microbes  virulents  a  des  animaux  resistants,  soit  que 
nous  injections  des  microbes  attenues  a  des  animaux  sensibles.  Plus 
1'animal  sera  refractaire,  plus  les  microbes  seront  rapidement  englobes 
par  les  leucocytes.  Mais  si  au  contraire  1'animal  ne  resiste  pas,  si 
1'infection  est  rapide,  les  microbes  restent  libres,  il  n'y  a  i>as  de 
phagocytose. 

II  semble  done  que  les  phagocytes  soient  charges  de  la  defense 
de  l'organisme  et  qu'ils  engagent  une  veritable  lutte  contre  les 
parasites. 

Mais,  dira-t-on,  il  y  a  des  maladies  ou.  les  microbes  se  trouVent 
surtout  dans  les  cellules  et  qui  sont  cependant  mortelles.  Qui  ne  sait 
que  dans  la  septicemie  des  souris  et  le  rouget  des  pores,  les  bacilles 
sont  en  grand  nombre  dans  les  leucocytes  ?  Dans  la  tuberculose,  dans 
la  lepre,  les  cellules  sont  le  siege  habituel  des  bacilles,  et  ces  affections 
sont  des  plus  graves,  malgre  la  phagocytose  intense  qu'on  y  observe. 
Cela  prouve,  Messieurs,  (pie  les  phagocytes,  comme  tous  les  moyens  de 
defense,  sont  parfois  impuissants.  Ils  ont  fait  de  leur  micux  en 
cnglobant  les  microbes,  mais  ceux-ci  se  sont  adapt es  an  milieu  interieur 
des  cellules  et  ils  out  triomphe.  II  ne  suffit  pas,  en  effet,  que  les 
microbes  soient  absorbes  pour  que  L'organisme  soit  sauve,  il  faut  qu'ils 
soient  digorcs.  Rl^medans  ces  cas  ou  la  lutte  ne  tourne  pas  A  l'avantage 
de  L'organisme,  ce  sont  encore  les  phagocytes  qui  Tout  entreprise. 
On  voit  souvent  dans  la  tuberculose  et  la  lepre  des  bacilles  qui  ont 
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subi,  dans  rinterieur  des  cellules,  des  alterations  ,,«.  attestant  qu  il  y  a 
eu  distance.    La  theorie  des  phagocytes  dit  bien  qu  il  y  a  comba 
entre  les  microbes  et  les  cellules,  mais  elle  ne  pretend  pas  qui  celles-ci 
doivent  tou jours  l'emporter. 

La  phagocytose  s'exerce  chez  les  animaux  refractaires  et  elle  ne  se 
fait  pas,  ou  se  fait  incompletement  chez  les  animaux  receptifs.  Je  crois 
que  ce  fait  n'est  plus  conteste  par  personne.  Mais,  quelle  interpretation 
faut-il  en  tirer  ?  L'immunite  est-elle  la  consequence  de  cette  propriete 
des  cellules  d'englober  les  virus,  ou  cette  absorption  des  virus  par  les 
cellules  n'est-elle  possible  que  parce  que  l'immunite  existe  deja  ?  Nous 
savons,  en  effet,  que  les  leucocytes  s'incorporent  volontiers  les  corps 
inertes  qu'ils  rencontrent,  les  debris  d'organes  comme  lapoudre  de  carmin 
ou  celle  de  charbon.  Si,  dans  l'organisme  refractaire,  ils  englobent  les 
microbes,  c'est  peut-etre  parce  que  ceux-ci  sont  dans  des  conditions 
defavorables  et  restent  quasi  inertes  dans  ce  milieu  qui  ne  leur  convient 
pas ;  dans  l'organisme  receptif,  au  contraire,  ou  les  microbes  trouvent 
de  bonnes  conditions  d'existence,  ils  ne  sont  pas  englobes. 

J'ai  moi-meme  autrefois  exprime  l'opinion  qu'il  en  est  ainsi,  mais 
des  faits  nombreux  ont  ete  produits  qui  demontrent  que  les  microbes 
saisis  par  les  cellules  ne  sont  point  degeneres,  mais  en  pleine 
vitalite.  On  observe,  par  exemple  chez  les  grenouilles,  une  septicemie 
causee  par  des  bacilles  tres  mobiles,  qui  sont  souvent  incorpores  dans 
les  leucocytes ;  on  a  pu  voir  ces  bacilles  s'agiter  encore  dans  l'interieur 
du  protoplasma  et  marquer  par  leurs  mouvements  qu'ils  avaient  ete 
absorbes  vivants.  Voici  encore  une  autre  preuve :  l'exsudat  retire  du 
corps  d'un  pigeon  ou  d'un  lapin  vaccines,  inocules  avec  la  bacteridie 
virulente,  montre  au  microscope  de  nombreux  leucocytes  emprisonnant 
des  bacilles,  ceux-ci  croissent  sous  l'ocil  de  l'observateur,  dans  rinterieur 
meme  des  phagocytes  qui  ont  peri ;  en  s'allongeant,  ils  entrainent  le 
protoplasma,  deforment  la  cellule  et  finissent  par  faire  saillie  au  dehors. 

Les  phagocytes  obsorbent  les  microbes  non  seulement  vivants,  mais 
encore  virulents.  M.  Metchnikoff  a  reussi  a,  obtenir  une  culture  du 
charbon,  en  enseinencant  dans  du  bouillon  un  leucocyte  isola  qui 
contenait  une  bacteridie  charbonneuse,  et  cette  culture  etait  virulente. 
D'ailleurs,  n'avons-nous  pas  deja  vu  que  les  microbes  retires  des  animaux 
refractaires  avaient  parfois  une  virulence  accrue  comme  s'ils  s'etaient 
renforces  dans  la  lutte  avec  les  cellules. 

Les  phagocytes  ne  jouent  done  pas  simplement  le  role  de  balayeurs 
de  choses  inertes.  Ce  n'est  pas  quand  les  microbes  sont  morts  qu'ils 
surviennent,  mais  des  le  debut  de  l'entree  de  ceux-ci  dans  l'organisme, 
alors  qu'ils  ont  toute  leur  activite. 

Une  autre  demonstration  de  l'importance  de  l'action  phagocytaire 
c'est  que,  meme  chez  l'animal  refractaire,  les  microbes  pullulent  s'ils 
sont  preserves  de  l'atteinte  des  leucocytes.  Ainsi,  dans  la  chambre 
anterieure  d'un  lapin  vaccine,  ou  il  n'y  a  pas  de  cellules,  les  bacteridies 
poussent  tres  bien  et  leur  developpeniont  n'est  arrete  que  lorsque  les 
leucocytes  emigres  en  quantite  les  ont  incorporees.  Un  virus  char- 
bonneux  tres  faible,  comme  le  premier  vacein,  croit  facilement  dans 
l'liumeur  aqueuse  d'un  lapin  vaccine,  tant  que  les  cellules  migratrices 
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n'intervienneut !  pas.  Introduisons,  maintenant,  des  spores  charbon- 
neuses  sous  la  peau  du  meme  lapin  vaccine,  apres  les  avoir  enferniees 
dans  un  petit  sac  de  papier  ou  apres  les  avoir  deposees  au  centre  d'un 
flocon  de  ouate.  Lesj  liquides  exsudes  penetrant  facileinent  jusqu'aux 
spores,  mais  les  phagocytes  sunt  arretes,  pendant  quelque  temps,  par 
la  paroi  de  papier  ou  les  brins  du  coton.  Les  spores  germent  et  donnent 
des  cultures  [dans  leur  enveloppe  protectrice,  en  vivant  aux  depens  des 
humeurs  du  lapin  refractaire,  tandis  que  toutes  les  spores  et  tons  les 
bacilles  qui  se  trouvent  en  dehors  de  la  protection  du  papier  et  de  la 
ouate  sont  englobes  et  arretes  dans  leur  developpement. 

La  phagocytose  est  done,  Messieurs,  un  phenornene  a  la  fois  tres 
general  et  tres  efficace  pour  la  defense  de  Forganisme  ;  quand  il  manque, 
celui-ci  succombe.  Mais  quelle  force  mysterieuse  attire  les  cellules  vers 
les  microbes?  Pourquoi  les  leucocytes  qui  s'emparent  si  facilement  des 
microbes  chez  l'animal  vaccine,  sont-ils  incapables  de  les  saisir  chez 
l'animal  receptif  ?  Lorsqu'en  1883,  M.  Metchnikoff  a  propose  la 
theorie  phagocytaire,  il  admettait  que  les  cellules  allaient  vers  les 
microbes  en  vertu  de  la  sensibilite  tactite  qu'ils  manifestent  vis-a-vis  de 
tous  les  corps  etrangers  introduits  dans  les  tissue.  II  pensait  aussi,  que 
la  propriete  qu'ils  ont  de  saisir  les  virus  chez  les  animaux  immunises, 
tient  a  une  accoutumance  qui  resulte  de  leur  premiere  lutte  avec  les 
virus  attenues  qui  ont  send  a  la  vaccination.  Aujourd'hui,  Messieurs, 
ces  mouvements  et  ces  preferences  des  leucocytes  recoivent  une  expli- 
cation plus  facile.  On  a  decouvert  que  les  cellules  migratrices  ont  une 
sensibilite  chimique  speciale,  une  chimiotaxie  analogue  a  celle  des 
zoospermes,  des  fougeres,  et  des  myxomycetes.  Elles  sont  attirees  par 
certains  corps  et  repoussees  par  d'autres.  MM.  Massart  et  Bordet  ont 
montre  que  les  produits  microbiens  exercent  une  chimiotaxie  tres 
marquee  sur  les  phagocytes.  Les  cultures  de  microbes  attirent  les 
leucocytes  et  cette  propriete  attirante  appartient  aux  substances  que  les 
microbes  elaborent  dans  les  cultures.  Ces  memes  produits  solubles  qui 
sont  capables  de  donner  l'immunite,  ces  poisons  microbiens  dont  nous 
avons  parle,  ont  sur  les  phagocytes,  les  uns  une  action  attirante,  les 
autres  une  action  repulsive. 

Lorsqu'un  virus  est  introduit  dans  le  corps,  il  pullule  au  lieu 
d'inoculation  et  y  forme  les  substances  qui  attirent  les  leucocytes  ;  mais 
plus  le  virus  est  actif,  plus  les  poisons  qu'il  prepare  sont  energiques,  et  il 
arrive  que  les  cellules  qui  ont  penetre  dans  ce  foyer  toxique  sont 
paralysers  dans  leur  action  et  sont  incapables  d'englober  les  microbes  qui 
se  repandent  sans  obstacle.  II  y  a  meme  des  virus  tres  meurtriers, 
comme  celui  du  cholera  des  poules,  dont  la  toxine  exerce  sur  les 
leucocytes  une  chimiotaxie  negative,  et  les  ecarte  du  foyer  de  culture, 
aussi  n'y  a-t-il  jamais  de  phagocytose  dans  cette  affection. 

II  n'en  est  pas  de  meme  chez  l'animal  vaccine,  l'immunite  lui  a  6te 
conferee,  soit  par  l'inoculation  d'un  virus  attemu',  soil  par  l'injection  de 
doses  menagees  de  produits  microbiens.  Dans  les  deux  eas,  il  a  ete 
soumis  a  Taction  des  substances  solubles  que  fabriquent  les  microbes, 
il  a  done  pour  eux  une  certaine  accoutumance.  Aussi,  quand  nous  Lui 
donnerons  le  virus  fort,  sea  phagocytes  attires  a.,  point  d'inoculation 


De  VImmunitS:  ImmumtS  Acquise  et  Immunite  Naturelle.  123 

et  deja  accoutumes  aux  produits  du  microbe  engloberont  celui-ci  avant 
qu'il  aiteule  temps  de  preparer  des  doses  notables  de  tone.  C  est 
done  au  debut  de  I'iufection  que  se  passe  la  lutte,  n  les  leucocytes 
ne  peuvent  pas  intervenir  dans  les  premiers  moments,  il  sera  trop  tard 
ensuite,  les  microbes  auront  elabore"  assez  de  poison  pour  entraver 
Paction  des  phagocytes.  C'est  pourquoi  toute  cause  qui  eloigne  les 
leucocytes  du  lieu  d'inoculation  facilite  l'infection.  L'acide  lactaque, 
qui  exerce  sur  les  cellules  une  chimiotaxie  negative,  permet  au  virus 
du  charbon  symptomatique  auquel  on  l'ajoute,  de  se  developper 'dans  le 
corps  du  lapin  qui,  dans  les  conditions  ordinaires,  est  refractaire  a 
la  maladie.  L'etude  des  propriety  chimiotactiques  des  divers  corps 
vis-a-vis  des  phagocytes  nous  conduira  certainement  a  des  effets  thera- 
peutiques  inattendus.  La  curieuse  influence  du  serum  des  rats  qui, 
injecte  a  des  souris  en  meme  temps  que  des  spores  charbonneuses, 
arrete  le  developpement  de  la  maladie,  peut  etre  expliquee  par  la 
chiniotaxie  qu'exerce  le  serum.  II  agit  d'abord  en  retardant  la  ger- 
mination des  spores,  ensuite  en  attirant  de  nombreux  leucocytes  qui 
emprisonnent  celles-ci  et  les  empechent  de  croitre. 

L'action  des  substances  microbiennes  s'exerce-t-elle  directement 
sur  les  leucocytes  pour  provoquer  leur  sortie  active  des  vaisseaux  ?  On 
l'admet  generalement,  mais  M.  Bouchard  pense  que  la  diapedese  se  fait 
par  l'intervention  du  systeme  nerveux.  Chez  les  animaux  receptifs, 
les  produits  microbiens  agissent  sur  les  centres  nerveux  qui  resserrent 
les  vaisseaux  et  empechent  la  sortie  des  leucocytes.  S'il  en  est  ainsi,  la 
dilatation  vasculaire  ne  doit  pas  se  produire  autour  du  point  d'inocula- 
tion, nous  voyons  cependant  que  la  plupart  du  temps  elle  est  tres 
marquee. 

D'apres  M.  Buchner  les  produits  qui  attirent  les  phagocytes  sont 
les  proteines  contenues  dans  le  corps  meme  des  microbes ;  il  faut  que 
ceux-ci  soient  morts  pour  qu'elles  passent  dans  le  milieu  environnant  et 
lui  communiquent  le  pouvoir  chimiotactique.  Les  autres  substances 
contenues  dans  les  cultures  n'ont  pas  de  propriete  attirante ;  M.  Buchner 
s'en  est  assure  pour  les  sels  ammoniacaux,  la  trimethylamine,  l'uree, 
le  scatol,  la  tyrosine ;  mais  personne  ne  pretend  que  se  soient  ces  corps 
qui  appellent  les  leucocytes.  Ce  sont  les  toxines  specifiques  qui  ont 
cette  faculte  et  nous  n'avons  aucun  procede  rigoureux  pour  les 
separer  des  proteines  microbiennes.  Pourquoi  une  diastase  toxique,  par 
exemple,  ne  resterait-elle  pas  adherente  aux  proteines  que  M.  Buchner 
a  preparees  ? 

De  tout  ce  qui  precede,  nous  concluerons  done,  Messieurs,  que 
l'immunite  acquise  est  l'accoutumance  des  phagocytes  aux  produits 
microbiens.  II  n'est  pas  necessaire  que  cette  accoutumance  s'etende 
aux  autres  cellules  de.  l'organisme.  Aussi,  voyons-nous  des  animaux 
vaccines,  parfaitement  refraetaires  au  virus  vivant,  etre  tues  par  la  meme 
dose  de  toxinc  qui  fait  perir  un  animal  neuf.  II  y  a  alors  empoisonne- 
ment,  soit  des  cellules  nerveuses  ou  de  toutes  autres  cellules  de  leur 
corps  qui  n'entrent  point  en  combat  avec  les  microbes. 

La  theorie  des  ph;  gocytes  peut-elle  aussi  nous  permettre  de  com- 
prendre  l'immunite  naturelle  ?    Celle-ci  nous  est  moins  connue,  elle 
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cfcepend  souvent  de  conditions  physiques  et  chimiques  simples  a  constater, 
telles  sont,  par  exemple,  la  temperature  du  corps,  la  reaction  alcaline 
on  aeide  de  certains  milieux  et,  chez  lcs  vc^etaux,  l'epaisseur  plus  ou 
moins  grande  des  membranes  cellulaires.  Dans  bien  des  cas,  cependant, 
cette  imnmnite  trouvera  son  explication  dans  la  resistance  naturelle  des 
leucocytes  aux  poisons  des  microbes.  De  meme  que  la  morphine  ou  la 
strychnine  n'agissent  pas  sur  les  cellules  nerveuses  de  certaines  especes 
animates,  de  meme  le  poison  d'une  maladie  infectieuse  pent  etre  sans 
action  sur  les  phagocytes  d'un  animal  qui  est  naturellement  refraetaire. 
Les  cellules  sont  alors  toujours  aptes  a  englober  rapidement  le  virus  qui 
penetre  dans  le  corps. 

La  theorie  de  l'immunite,  proposee  par  M.  Metchnikoff,  ne  nie  pas 
'  qu'en  deliors  de  la  phagocytose  il  puisse  y  avoir  d'autres  moyens  de 
protection  de  l'oi'ganisme,  mais  elle  atfirme  que  Taction  phagocytaire  est 
de  tous  ces  moyens,  le  plus  repandu  et  le  plus  efficace.  Elle  nous 
parait  rendre  compte  de  tous  les  faits  et  etre  eminemment  suggestive. 
C'est  ainsi  que  la  connaissance  des  poisons  microbiens  et  la  vaccination 
chimique,  jointes  a  la  decouverte  de  la  chimiotaxie,  ont  eclairci  ce  qu'elle 
pouvait  avoir  d'obscur.  Bien  loin  d'etre  ebranlee  par  les  theories  qu'on 
iui  a  opposees,  elle  en  a  tire  profit.  N'est-ce  pas  la,  Messieurs,  une 
garantie  de  sa  solidite  ? 




Uebsr  Immunitat,  deren  natiirliches  Vorkommen  und  kiinstliche 

Erzeugung. 

VON 

Dr.  Hans  Buchner,  k.  b.  Stabsarzt  und  Privatdocent  der  Hygiene 

an  der  Universitat  Miinchen. 



Der  Begriff  Immunitat  bezeichnet  im  Wesentlieheii  etwas  Nega- 
tives—Unmoglichkeit  einer  Vermehrung  eingedrungener  specifischer 
Infectionserreger  (absolute  Immunitat)  —  oder  wenigstens  Beschran- 
kung  ihrer  Vermehrung,  so  dass  es  nicht  zur  vollen  Entwickelung  -Irs 
specifischen  Krankheitsbildes  kommt  (relative  Immunitat).  Darin,  dass 
die  Immunit  at  in  der  Verhinderung  eines  positiven  Vorganges,  naffilich 
des  Infectionsprocesses,  beruht,  liegt  bereits  die  Moglichkeit  angedeutet, 
dass  dieser  Effect  in  verschiedenen  Fallen  durch  verschiedenartige 
Ursachen  zu  Stande  kommen  konne. 

A.  Natukliche  Immunitat. 
In  der  That  kanD  man  von  vornrlicivin  nieht  annclimen,  dass  in 
folgenden  allgemeinsten  Fallen  : 

"  (a)  aaturliche  [mmunital  der  meisten  Poikilothermen  gegen  die 
[nfectionsprocesse  der  Warmbliiter, 
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(b)  ebenso  der  Warmbiiiter  gegen  die  Bapropnvtischen,.insteson- 

dere    die  Faulnissbacterien   (obwobl   letztere    rm  todten 
Organismus  vermebrungsfabig  sind), 

(c)  ebenso  der  moisten  lebenden  Pflanzen  und  Friicbte  gegen  die 

Bacterien — 

dass  in  alien  diesen  Fallen  die  Immunitat  durcb  die  namlicben  Ursacben 
bedingt  ist.  Beispielsweise  wird  das  Fleiscb  der  meisten  Friicbte  durcb 
Anwesenheit  freier  Sauren  gegen  die  Angriffe  von  Bacterien  gescbutzt, 
wabrend  im  tbieriscben  Gewebe  freie  Sauren  in  dieser  Beziebung  keine 
Kolle  spielen. 

Ebensowenig  wabrscbeinlicb  ist  eine  Gleicbbeit  resp.  Einbeit- 
licbkeit  der  wirkenden  Ursacbe  Angesicbts  des  Umstandes,  dass  ausser 
den  allgemeinsten  Organisationsbedingungen  aucb  besondere  Eigen- 
scbaften  der  einzelnen  Tbierspecies,  -Varietaten  und  -Kassen  auf  die 
Immunitat  influiren.  Ebenso  ferner  aucb  Alter  und  Ernabrungsstand, 
was  durcb  die  Erfahrungen  an  Tbieren,  besonders  aber  am  Menscben 
bewiesen  oder  wenigstens  sebr  wabrscbeinlicb  gemacbt  wird— obne  dass 
es  erforderlicb  scbeint,  auf  diese  Punkte  bier  naber  einzugeben. 

Das  Gleicbe  gilt  aucb,  wenn  wir  den  Begriff  Immunitat  erweitern 
und,  ausser  einer  Immunitat  des  Gesammtorganismus,  in  gewissen 
Fallen,  in  denen  letztere  mangelt,  eine  wenigstens  relative  Immunitat 
einzelner  Organe  und  Gewebe  statuiren.  In  diesem  Sinne  verbalt  sicb 
beispielsweise  bei  den  Saugetbieren  das  Muskelgewebe  gegen  die 
meisten  Infectionen  relativ  immun  (mit  Ausnabme  von  Bauscbbrand, 
malio-nem  Oedem  u.  s.  w.),  ebenso  die  Haut  (mit  Ausnabme  der  ex- 
antbematiscben  Infectionen).  Gegen  den  Antraxbacillus  erscbeinen 
beim  ISTager  fast  alle  Gewebe,  mit  Ausnabme  des  Blutes,  relativ  immun, 
wabrend  umgekehi-t  das  menscblicbe  Blut  ein  relativ  immunes  Verbalten 
zeigt  gegen  Cboleravibrio,  Typbus-  und  Tuberkelbacillus,  iibei'baupt 
gegen  die  meisten  Infectionserreger. 

Besonders  aus  den  letzteren  Tbatsacben  geht  klar  bervor :  die 
Immunitat  ist  in  vielen  Fallen  etwas  specifiscb  bedingtes,  abbangig  von 
specifiscben  pbysiologiscben  Eigenscbaften  einerseits  der  Krankbeitser- 
reger,  anderseits  des  tbieriscben  Organismus  respective  seiner  einzelnen 
Organe  und  Gewebe.  Nocb  deutlicber  wird  dies,  wenn  ausser  der 
bisber  besprocbenen  natiirlicben  Immunitat  aucb  die  erworbene  oder 
kiinstlicb  erzeugte  Immunitat  beriicksicbtigt  wird.  Hier  scbeint  nach 
alien  bisberigen  Erfabrungen  die  Specilitat  eine  ganz  ausgesprocbene, 
wesbalb  von  vorneberein  auf  qualitativ  verscbiedene  Ursacben  in  den 
einzelnen  Fallen  gescblossen  werden  muss. 


B.  Erwerbung  von  Immunitat. 

Wabrend  die  natiirlicbe  Immunitat  einen  angeborenen  Zustand 
reprasentirt,  iiber  dessen  Entstebung  wir  ZSTicbts  wissen,  sind  die 
Bedingungen  der  Erzeugung  erworbener  Immunitat  dem  Experimente 
zuganglich.    Wir  konnen  also  die  Frage  aufstellen  : 
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I.  Durch  wclche  Stojf'e  hann  Immunisirung  bewirkt  werden? 

Die  bisher  aufgefundenen  Metlioclen  zu  kiinstlicher  Iminunisirung 
sind  im  Wesontlichen  folgende  : 

(a)  Praventiv-Inoculation  der  specifischen,  aber  kiinstlich  abge- 
schwachten  Krankhcitserreger  (Pasteur  bei  Hiihuercholera  und  Milz- 
brand; Pasteur  und  Thuillier  bei  Schweinerothlauf ;  Arloing,  Cornevin 
und  Thomas  bei  Rauschbrand). 

(6)  Praventiv  -  Inoculation  der  specifischen,  aber  vollig  abge- 
schwachten  Krankheitserreger  (Hiippe  bei  Hiihnercholera ;  Chauveau 
bei  Milzbrand). 

(c)  Praventiv-Inoculation  eines  an  sich  unschadlichen,  aber  artver- 
wandten  Saprophyten  (Hiippe  und  Wood  bei  Milzbrand). 

(d)  Praventiv-Injection  von  sterilisirten  und  filtrirten  Culturen 
der  specifischen  Krankheitserreger  (Salmon  und  Smith  bei  Hog- 
Cholera  •  Foa  und  Bonome  bei  der  Proteus-Krankheit ;  Charrin  bei  der 
Pyocyaneuskrankheit ;  Eoux  und  Chamberland  bei  malignem  Oedem ; 
Eoux  bei  Rauschbrand;  Gamaleia  bei  Cholera  und  Gastroenteritis 
cholerica*;  C.  Friinkel  bei  Diphtherie). 

(e)  Wooldridge  erhielt  aus  Anthraxculturen  in  Extracten  von 
Kalbsthymus  und  Hoden,  spater  aus  den  sterilen  Extracten  selbst 
schiitzende  Korper  gegen  Anthrax,  Hankin  ebenso  aus  Anthraxculturen 
in  Fibrinlosung,  klirzlich  aus  Rattenmilz ;  von  Fodor  erzielte  durch 
Alkalizufukr  relative  Immunitat  gegen  Anthrax,  Behring  und  Kitasato 
durch  Vorbehandlung  mit  Jodtrichlorid  Immunitat  gegen  Tetanus 
und  Behring  durch  Vorbehandlung  mit  Wasserstoffsuperoxyd  gegen 
Diphtherie. 

Zunachst  ist  klar,  dass  die  ad  (d)  erwahnten  Praventiv-Injectionen 
von  sterilisirten  Culturen  einen  wichtigen  theoretischen  Fortschritt 
darstellen.  Immunisirung  kann  demnach  nicht  nur  durch  die  inner- 
halb  des  lebenden  Korpers,  sondern  auch  durch  ausserhalb  desselben 
gebildete  Bacterienproducte  bewirkt  werden. 

Man  denkt  hiebei  zuerst  an  die  specifischen  Toxine  und  Toxalbu- 
mine  und  an  eine  stattfindende  Angewohnung  des  Organismus.  Hier- 
gegen  sprechen  jedoch  die  ad  (b)  und  (c)  angefubrten  Thatsachen,  da 
voflig  abgeschwiichte  Culturen  und  Saprophyten  iiberhaupt  keine 
specifischen  Toxine  bilden  (Roux  und  Yersin,  Brieger,  C.  Frankel, 
Gamaleia)  ;  unvereinbar  ferner  sind  hiemit  die  Resultate  bei  Diphtherie, 
wonach  gerade  das  Diphtherie-Toxalbumin  keine  Diphtherie-Immunitat 
verleiht  (Roux  und  Yersin,  C.  Frankel),  wahrend  die  giftfreie  Cultur- 
fliissigkeit  diesen  Zweck  erreicht  (C.  Frankel).  Ferner  lasst  sich  bei 
Bac.  pyocyaneus  und  Vib.  Metschnikovi  durch  sterilisirte  Culturen 
zwar  Immunitat  gegen  den  lebenden  Infectionserreger,  aber  keine 
Toleranz  gegen  grossere  Dosen  des  specifischen  Giftes  erreichen,  was 
der  Angewohnungshypothese  ebenfalls  widcrspricht  (Roger  und  Charrin, 

Gamaleia).  ;  ;  , 

*  Bei  Gamalela's  Yerstchen  warcn  die  s'.erilisirten  CJultureu  niclit  filtiirt. 
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Die  Annahine  einer  entscheidenden  Action  der  roxme  oder 
Toxalbumine  bei  der  Immunisirung  ist  somit  nicht  haltbar.  Burner 
S  ubngen  weniger  giftigen  ode.  ungiftigen  Zersetzungsstofte  dex 
Bacterien  (ArnidoB&nren,  Aminbasen,  Fettsauren,  Benzoldenvate,  ln- 
doMvate  u.  s.  w.)  kaum  geeignet  scheinen,  um  als  Trager  einer 
specifischen  immunisireilden  Wirkung  in  Ansprucb  genommen  zu 
werden,  so  scbeint  das  Problem  vorliiufig  kaum  losbar. 

Als  weitere  Moglichkeit— obwobl  dariiber  bis  jetzt  keine  experi 
mentellen  Ergebnisse  vorliegen-sei  indess  erwahnt  dass  eine  dntte 
Kategorie  von  bacterieUen  Producten,  und  zwar  specifiscber  Natur,  bei 
der  Immunisirung  betbeiligt  sein  konnte.  Es  sind  dies  die  eiweiss- 
artigen  Bestandtheile  des  plasmatiscben  Inhalts  der  Bactenenzelle,  auf 
deren  Bedeutung  icb  im  vorigen  Jabre  in  wiederholten  Mittheilungen 
aufmerksam  gemacht  babe*  Diese  Korper  sind  zuerst  1880  von 
Nencki  isolirt,  in  cbemiscber  Hinsicht  studirt  und  als  Proteine  bezeich- 
net  worden.  Ibre  Wirkungen  im  Organismus  kannte  man  damals 
nicbt,  und  hat  dieselben  seitdem  nie  sberiicksicktigt,  weil  immer  an- 
genommen  wurde,  dass  die  Bacterien  nur  durch  Stoffwecbsel-  und 
Giikrangsproducte  ibre  Wirksamkeit  iLussern.  Aber  es  ist  sicher,  wenn 
die  Bacterien  sowobl  in  den  Culturen  als  im  Organismus  zu  Grande 
gehen,  dass  dann  ibre  Inhaltsbestandtheile  in  die  -  umgebende  Fliissig- 
keit  gelangen  und  dainit  znr  Wirkung  kommen.  Und  nicht  mm  beim 
wirklichen  Absterben,  sondern  schon  bei  eintretendem  Involutions- 
process  beginnt  eine  Ausscheidung  von  Inhaltsbestandtheilen  aus  der 
Bacterienzelle,  wie  die  abnehmende  Farbbarkeit  und  das  Auftreten  von 
Vacuolen  beweisen.  Beides  ist  der  Grand, Tweshalb  auch  filtrirte 
Culturfliissigkeiten,  in  denen  ein  Theil  der  Bacterien  abgestorben  oder 
in  Involution  gerathen  war,  solche  Stoffe  enthalten. 

Die  Wirkung  dieser  Bacterienproteine  im  Organismus  (Naheres 
dariiber  s.  sub  C  II)  ist  wesentlich  entgegengesetzt  zu  jener  der  Toxine. 
Wahrend  letztere  hauptsachlich  die  nervosen  Apparate  beeinflussen, 
theils  erregend,  theils  lalnnend,  so  bezieht  sich  die  Wirkung  der  bisher 
untersuchten  Proteine  vornehmlich  auf  die  parencbymatosen  Gewebe  und 
besteht  in  der  Erregung  entziindlicher  Reaction  im  weitesten  Sinne, 
einschliesslich  der  Leukocytose.  Die  beim  Menschen  und  bei  Ziegen 
angestellten  Versuche  mit  Protein  des  Bacillus  procyaneus  ergaben,  dass 
diese  Entziindung  auch  mit  Fieber  und  allgemeinem  Krankheitsgefiibl 
verbunden  ist. 

Die  letztere  Thatsache  allein  lasst  sich  bis  jetzt  fur  eine  Beziehung 
der  specifischen  Bacterienproteine  zur  Immunishung  anfiihren,  indem 
in  einigeu  Fallen,  namentlich  Anthrax,  die  fieberhafte  Reaction  zur 
erfolgreichen  Immunisirung  erforderlich  scbeint  (Gamaleia).  Im 
Uebrigen  moss  die  Frage  der  Beziehungen  der  Proteine  zur  Immuni- 
sirung noch  often  bleiben.  (Hiippe  glaubt  ebenfalls  an  die  Existenz 
derartiger  Beziebungen.) 

Ebensowenig  als  iiber  die  Stoffe,  die  bei  jder  Immunisirung  in 
Betracht  kommen,  wisscn  wir 


*  Berliner  klin.  Wochenschrift  1890,  No.  10,  30  und  47. 
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II.  Ueber  die  Art,  in  welcher  diese  Stoffe  bei  der  Immunisirung 

im  Korper  wirhen. 

In  vielen  Fallen,  wenn  die  Immunisirung  (lurch  abgeschwachte 
specifische  Krankheitserreger  erfolgt,  scheint  der  .slattlindende  Vorgang 
im  Wesentliclicn  nur  eine  abgeschwachte  Copic  dcs  specifischen  Krank- 
heitsprocesses  zu  sein.  Aber  selbst  dei  der  bestgekannten  Infection, 
beim  Anthrax,  ist  die  Frage,  ob  sich  die  Vaccinbacterien  im  Korper 
generell  verbreiten  (Q-amaleia)  oder  nur  an  der  Inoculationsstelk- 
vermehren  (Wyssokowicz,  Chalaknikoff,  Bitter,  O.  Metscknikoff)  noch 
kaum  definitiv  entschieden.  Vielleicht  ware  in  verschiedenen  Fallen 
beides  moglich,  da  in  letzter  Linie  doch  nur  die  specifischen  Stoffe  der 
Bacterienzelle  wirken,  die  durch  Resorption  in  beiden  Fallen  in  den 
Kreislauf  gelangen  konnen. 

Bei  gewissen  Infectionen,  gerade  beim  Anthrax,  beim  Sckweine- 
rothlauf  u.  s.  w.  scheint  eine  fieberhafte  Beaction  zur  erfolgreiehen 
Immunisirung  zu  gehoren,  was,  wie  erwalmt,  auf  eine  Mitbetheiligung 
der  Proteine  in  diesen  Fallen  -  hinweist.  In  anderen  Fallen  von 
Immunisirung  aber  fehlt  das  Fieber,  und  namentlich  bei  der  Immuni- 
sirung durch  sterilisirte  Culturen  vermissen  wir  vielfach  vollstandig 
das  specifische  Krankheitsbild,  iiberhaupt  jede  ausgesprochene  Beaction. 

Bei  dieser  Mannigfaltigkeit  der  Erscheinungen  und  bei  dem  Mangel 
positiver  Kenntnisse  lohnt  es  sich  nicht,  auf  hypothetischem  Wege 
hier  weiter  vorzudringen. 

Die  wichtigste  Frage  lautet  endlich  : 


III.  Worin  besteht  die  erworbene  Immunitdt  ?    Durch  welche  Mittel 
oder  Stoffe  vermag  der  immunisirte  Korper  die  Vermehrung 
eingedrungener  specifischer  Infectionserreger  zu  verhindem  ? 
Auch  in  dieser  Beziehung  sind  unsere  positiven  Kenntnisse  gering  ; 
sie  scheinen  nur  deshalb  grosser,  weil  die  analogen  Verhaltnisse  bei  der 
naturlichen  Immunitat  hier  zur  Beleuchtung  mit  herangezogen  werden 
konnen.    Hirer  Bedeutung  gemass  soil  diese   Frage   denn  auch,  in 
Verbindung  mit  den  Bedingungen  der  naturlichen  Immunitat  sub  0 
eingehend  besprochen  werden. 


Anhang  zu  B. 
Heilung  von  Infectionsprocessen. 
Die  Heilung  von  Infectionsprocessen  reprasentirt  in  gewissem 
Sinne  einen  specieUen  Fall  von  Immunisirung;  denn  ihr  Zustande- 
kommen  setzt  Bedingungen  voraus,  welche  die  Vermehrung  eingedrun- 
gener specifischer  Infectionserreger  wenigstens  fur  eine  ZeitOang 
Snmoglich  machen.  Da  wir  jedoch  unter  Immunitiit  einen  daucrndcn 
Zustandverstelien,so  gehoren  eigentlich  nur  jene  Falle  hieher,  wo  die 
eintretende  Heilung  unmittelbar  auch  dauernde  Immumtal  id  sich 
schliesst  (acute  Exantheme,  Abdominaltyphus  u.  s.  w.).    Hier  siud  beide 
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Vorgange  anscheinend  identiscb,  die  Heilung  besteht  bier  in  der  ein- 
tretenden  Immunisirung,  weshalb  diese  FaUe  unter  den  bishengen  und 
fol-enden  Ausfiibrungen  iiber  Immunitat  bereits  als  inbegnffen  zu 
gelten  baben. 

In  anderen  Fallen  dagegen  (croupose  Pneumonie,  Erysipel,  Gonor- 
rboe  u.  s.  w.)  besitzt  die  zur  Heilung  fiihrende  Veriinderung  nur 
voriiber^ebenden  Charakter.  Trotzdem  steben  aucb  diese  Vorgange 
mit  der  eigentlicben  Immunisirung  wahrscbeinlicb  in  nabem,  innerem 
Zusammenhang  und  erscbeinen  von  Wichtigkeit  fiir  eine  vollstandige 
Kenntniss  des  Immunitatsproblems.  Wenn  dieselben  bier  nur  ganz 
kurz  besprocben  werden,  so  gescbiebt  das  nicbt  aus  Unterscbatzung 
ihrer  tbeoretiscben  Bedeutung,  sondern  nur,  urn  den  Umfang  dieses 
Bericbtes  nicbt  iibermassig  auszudebnen. 

Ueber  die  ISTatur  der  Veranderungen,  welebe  in  diesen  letzteren 
Fallen  zur  Heilung  und  voriibergebenden  Immunisirung  fiibren,  wissen 
wir  nur  Folgendes  : 

(a)  Jedenfalls  ist  ein  selbstandiges,  aus  inneren  Ursacben  erfolgendes 
Absterben  bacterieller  Infectionserreger — wodurcb  Mancbe  den  cycli- 
scben  Verlauf  gewisser  Infectionen  (z.  B.  croupose  Pneumonie)  erklaren 
wollten— ganz  auszuscbliessen.  Zwar  bei  tbieriscben  Parasiten  gibt  es 
eine  cycliscbe  Entwickelung  (z.  B.  Parasit  der  Malaria  bei  Febris 
quartana— Golgi),  aber  bei  Bacterien  existirt  nicbts  Analoges,  wesbalb 
das  Aufboren  der  Vermebrung  immer  durcb  aussere  Veranderungen 
in  den  Zellen  und  Fliissigkeiten  des  Korpers  bedingt  sein  muss. 

(b)  Diese  zur  Heilung  fiibrenden  Veranderungen  erscbeinen  in  sebr 
vielen  Fallen  unter  dem  Bilde  der  entziindlichen  Keaction,  wesbalb  die 
letztere.  als  ein  zweckmassiges  Abwebrmittel  des  Organismus  gegen  die 
Bacteriengefabr  aufzufassen  ist  (Bucbner,  Bibbert  und  Labr,  Boucbard, 
Hiippe) . 

(c)  Die  Bntziindung  selbst  ist  bedingt  durcb  bestimmte  cbemiscbe 
Ursacben,  namlicb  durcb  gewisse  bacterielle  Producte.  Es  sind  dies 
aber  nicbt  die  Stoffwecbselproducte,  sondern  die  aus  dem  Plasma  der 
Bacterien  stammenden,  oben  bereits  erwabnten,  eiweissartigen  Bacterien- 
proteine,  die  beim  Untergang  von  Bacterienzellen  zur  Ausscbeidung 
gelangen  (Bucbner  mit  Lange  and  Boemer).  ISTaberes  iiber  die 
Bacterienproteine  s.  sub  C  II. 

((/)  Da  die  Proteine  der  verscbiedensten  Bacterienarten  entziind- 
licbe  Beaction  bewirken,  so  kann  aucb  durcb  eine  Bacterienart  von 
geringerer  Gefahrlicbkeit  im  Korper  mittels  der  entziindlicben  Beaction 
gegen  eine  andere  von  grosserer  Gefabrlicbkeit  ein  gewisser  Scbutz 
und  damit  Heilung  erzielt  werden  (Emmericb,  Pawlowskj^,  Boucbard, 
Obarrin) . 

(e)  Der  gleiche  Effect  kann  bewirkt  werden  durcb  sterilisirte  Cul- 
turen,  da  die  Bacterienproteine  durcb  Siedebitze  nicht  zerel,ort  werden 
(Woodhead  und  Wood,  Bucbner  und  Kniippel). 

(/)  Die  eiweissartigen  Bestmidtbcile  der  Bacterienzelle  konnen 
aucb  in  extrabirtem  Zustand,  obne  die  Bacterienzelle  selbst,  zur 
Erzeugung  entziindlicber  Beaction  und  damit  'in  bestimmten  Fallen  zu 
i   p.  2532.  j 
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Heilzweeken  angewehdet  werden  (Tuberculin  von  Koch  bei  Tubercu- 
lose). 

(g)  Durch  welche  Agentien  die  Entziindung  schadigend  auf  die 
Bacterien  einwirkt,  wissen  wir  bis  jetzt  nicht.  Es  gibt  hiefiir  folgende 
Moglicbkeiten : 

Wirkung  von  Phagocyten  (s.  Kritik  der  Pkagocytenlehre  sub 
CII); 

Wirkung  von  Leukocyten,  aber  nicht  als  Phagocyten,  sondern 
indem  dieselben  um  die  Infectionserreger  eine  Art  von  Wall  oder  Mantel 
bihlen  und  dieselben  auf  diese  Weise  vom  gesunden  Gewebe  abgrenzen 
(Grawitz,  Kibbert).  Diese  Vorstellung  kann  jedenfalls  nur  Geltung 
haben,  wenn  bewiesen  wird,  dass  die  Leukocyten  bacterien£eind]icb.e 
losliche  Stoffe  secerniren,  was  wohl  moglich  erscheint  (Hankin's  Zell- 
globulin).  Auf  rein  mechanischem  oder  sonstigem  Wege  konnte  ein 
;sckutzender  und  heilender  Einfluss  des  Leukocyteninantels  nicht 
■  erkliirt  werden. 

Endlich  bleibt  noch  die  Moglichkeit,  dass  nicht  von  den  Leu- 
kocyten, sondern  von  den  fixen  Gewebselenienten,  die  bei  der  Ent- 
ziindung in  nutritive  und  formative  Beizung  gerathen  (Virchow), 
bacterienfeindliche  losliche  Stoffe  producirt  werden,  durch  <leren 
Wirkung  dann  der  Untergang  der  Bacterien  und  damit  die  Heilung 
bedingt  sind. 

Positiv  beweisende  Thatsachen  sind  bis  jetzt  fur  keine  dieser 
Moglicbkeiten  vorhanden. 

C.  URSACHEN  DEE  NAT U RLICHE N  UND  ERWORBENEN  ImMUNITAT. 

Obwohl  die  natiirliche  und  erworbene  Immunitat  im  Princip  etwas 
Yerschiedenes  sind,  indem  letztere  etwas  zum  normalen  Zustand  neu 
Hinzugekommenes,  also  im  Grunde  etwas  Abnormales  darstellt,  so 
miissen  doch  die  Ursachen  beider  gemeinsam  behandelt  werden.  Bei 
dem  Mangel  an  thatsachlichen  Kenntnissen  iiber  jede  einzelne  der 
beiden  Kategorien  kann  nur  eine  Vereinigung  des  gesammten 
Wissensmateriales  einige  Aussicht  auf  Erfolg  gewahren. 

Auf  eine  allgemeine  Theorie  der  Immunitat  muss  zur  Zeit  noch 
ganz  verzichtet  werden.  Die  niichste  Aufgabe  ist  vielmehr,  einzelne 
nachweisbare  Ursachen  des  immunen  Zustandes  festzustellen  und  die- 
selben auf  ihre  Tragweite  zu  priifen,  indem  man  sich  bewusst  bleibt, 
dass  diese  Ursachen  in  verschiedenen  Fallen  von  ungleichem  Charakter 
sein  konnen  (conf.  A). 

Die  bis  jetzt  aufgestellten  Ideen  iiber  solche  Ursachen  von  Im- 
munitat bewegen  sich  hauptsachlich  in  drei  Bichtungen.  Die  Unmog- 
lichkeit  der  Vermehrung  eingedrungener  Infectionserreger  konnte 
bedingt  sein  : 

I.  durch  Mangel  an  nahrenden  Stoffen  ; 

II.  oder  durch  Phagocytismus  d.  h.  Aufnahme  der  Infectionserreger 
dui'el)  amoboide  Zellen  des  Korpers  mat  nacbfolgender  Ver- 
nichtung  durch  chemische  Wirkungen  im  Innern  der  Zelle; 
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III  oder  endlich  durch  die  Anwesenheit  und  Wirksamkeit 
scMtzender  d.  h.  bacterienfeindlicher  Stoffe  in  den  Geweben 
und  Gewebssaften. 

I,  Mangel  an  nahrenden  Stoff'en. 

In  gewissem  Sinne  erinnert  diese  Idee  an  die  Erschopfuugs- 
theorie  von  Pasteur,  wonach  durch  die  erste  Vegetation  der  specifischen 
Krankheitserreger  bestimmte  Stoffe  verbraucht,  und  damit  erne  neue 
Vegetation  der  gleichen  Bacterienart  unmoglich  gemacbt  sein  soli. 
Pasteur  hatte  diese'  Theorie  urspriinglich  zur  Erklarung  der  Nicht- 
Wiederkehr  des  Milzbrandes  aufgestellt,  aber  gerade  beim  Anthrax  ist 
dieselbe  experimenteU  widerlegt  worden  (Bitter,  Lubarsch). 

Wirklicher  Mangel  an  nahrenden  Stoffen  ist  iiberhaupt  im  Korper, 
wo  iiberall  Albuminate  reichlich  zur  Verfugimg  stehen,  kaum  anzuneh- 
men,  abgesehen  von  einigen  speciellen  Fallen.  Dagegen  ware  denkbar, 
dass  die  vorhandenen  Albuminate  in  gewissen  Fallen  nicht  assimila- 
tionsfahig  sind,  weil  sie  nicht  durch  die  Bacterienmembran  diosmiren. 
Die  Bacterien  wiirden  dann,  wenn  in  den  betreffenden  Gewebssaften 
iiberhaupt  keine  diosmirbaren  C-  und  IST-Verbindungen  vorhanden  sind, 
allmahlich  durch  Nahrungsmangel  zu  Grunde  gehen  miissen,  in 
ahnhcher  Weise,  wie  dieselben  im  destillirten  Wasser  schliesslich 
durch  Erschopfung  dem  Untergange  anheimfallen  (Baumgarten, 
Ribbert). 

Diese  Moglichkeit  ist  denkbar,  namentlich  fiir  solche  Bacterien,  die 
keine  peptonisirenden  Enzyme  produciren,  wodurch  die  Albuminate  in 
diffusionsfahige  Korper  iibergehen ;  sie  ist  fiir  gewisse  Falle  von 
naturlicher  Immunitat  nicht  direct  zu  widerlegen,*  aber  sie  ist  nicht 
wahrscheinlich  als  allgemeinere  Ursache  von  Immunitat,  weil  die 
Immunitat,  namentlich  die  erworbene,  stets  durch  ganz  specifischc 
Beziehungen  charakterisirt  ist,  weshalb  specifische  Ursachen  wirksam 
sein  miissen, — 

weil  ferner  bei  Infection  eines  Gesammtorganismus  die  Infections- 
menge,  bei  Versuchen  mit  extravascularem  Serum  die  Aussaatmenge 
sehr  haufig  iiber  den  Erfolg  entscheidet  (s.  spater),  was  auf  eine  gewisse 
Labilitat  der  gegenwirkenden  Ursache  hinweist, — 

endlich  weil  das  Absterben  der  pathogenen  Bacterien  im  im- 
munisirten  Korper  und  ebenso  die  Vernichtung  von  Bacterien  im 
exfcravascularen  Blut  oder  Serum  unter  Umstanden  sehr  rasch  erfolgt 
(Emmericli  und  di  Mattei,  N"uttall,  Nissen,  Buchner  u.  s.  w.)  — 
wahrend  das  Zugrundegehen  aus  ITahrungsmangel  im  destillirten 
Wasser  viel  langerer  Zeit  bedarf.f 

*  Die  Wachsthumsf  ahigkeit  specifischer  Bacterien  im  iramuuen  Korper  nacli  dem 
Tocle  dessolben,  oder  die  Vermehrungsfahigkeit  der  Milzbrandbacillen  im  Korper 
des  Frosches  bei  37°  ist  kein  Gegengrund,  da  man  annehmen  konnte,  dass  gerade 
durch  das  Absterben  (Frosche  sterben  bei  37°),  z.  B.  durch  Zerfall  von  Zellen, 
diosmirbare  Verbindungen  gebildet  werden. 

+  Dass  unter  Umstanden  pathogene  Bacterien  im  immunisirten  Thierkorper 
iangere  Zeit  lebend  bleiben  konnen,  widerlegt  nicht  die  obigen  Thatsachcn. 

i  2 
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II.  Phagocytismus. 

Die  geistreiche  Theorie  Metschnikoff's,  begriindet  auf  eine  Reihe 
von  werthvollen  Untersuchungen,  bedeutet  einen  Wendepunkt  in  der 
Erforschung  des  Immunitatsproblems,  indem  die  experimentellen  Stu- 
dien  iiber  die  Ursachen  der  Immunitat  wesentlich  von  der  Discussion 
fiber  diese  Theorie  ihren  Ausgang  nalnnen. 

Metschnikoff  hat  zuerst  bei  einer  parasitaren  Affection  der 
Daphnien,  dann  beina  Milzbrand  iinmunisirter  Kaninchen,  beiin 
Erysipel  des  Menschen,  bei  Febris  recurrens  u.  s.  w.  bcwiesen,  dass 
die  Heilung  respective  das  Aufhoren  der  Vermehrung  der  [nfections- 
erreger  rnit  einer  Auf nahme  der  letzteren  durch  fixe  oder  mobile  zellige 
Elemente  des  Korpers  (Makro-  und  Mikrophagen)  verbunden  ist.  Auf 
Grund  dieser,  an  sich  zweifellos  richtigen  Beobachtungen  hat  dann 
Metschnikoff  die  Ansicht  aufgestellt,  dass  das  Auffressen  und  die 
Vernichtung  der  Bacterien  durch  die  Zellen  als  wichtigstes  Abwehr- 
mittel  des  thierischen  Organismus  gegenfiber  den  Infectionserregern 
und  somit  als  wesentlichste  Ursache  der  natiirlichen  Immunitat  und 
Heilung  von  Infectionen,  ferner  auch  in  Folge  eintretender  Angewoh- 
nuns  der  Zellen  an  das  Auffressen  als  Ursache  der  erworbenen 
Immunitat  zu  betrachten  sei. 

Die  Phagocytentheorie  ist  somit  die  einzige,  welche  eine  voll- 
stiindige,    alien    Seiten    des    Immunitatsproblems  gerecht  werdende 
Losung  zu  geben  scheint.    Aber  man  kann  nicht  leugnen,  dass  die  von 
ihr  versuchte  Deutung  der  Yorgange  zwar,  im  Sinne  der  Idee  von  einer 
ererbten  Anpassung  der  Mesodermzellen  an  das  Auffressen  fremdartiger 
Korperchen,  eine  wahrscheinliche  ist,  zunachst  jedoch  keine  nothwen- 
diire  aenannt   werden   kann.    Ebensogut   ware  es  von  vorneherein 
mos;lich,  dass  die  Bacterien  bei    der  natiirlichen   oder  erworbenen 
Immunitat  in  erster  Linie  durch  eine  andere,  mikroskopisch  unsichtbare, 
in  chemischen  Wirkungen  der  Korpersafte  beruhende  Ursache  an  der 
Vermehrung  gehindert,  krankhaft  beeinflusst  und  schliesslich  getodtet 
wurden,  wahrend  der  Phagocytose  dann  nur  die  Bedeutung  eines 
secundaren  Vorganges  zukame.    Auch  dies  wiirde  dem  theoretischen 
Bediirfnisse  insoferne  geniigen,  als  die  Idee  von  der  Anpassung  der 
amoboiden  Zellen   an  den  Zweck  der  Resorption,   des  AufEressens 
korperlicher  Elemente,  nicht  verlangt,  dass  dieser  Vorgang  gerade 
nothwendig  mit  einem  Kampf  zwischen  den  verschiedenai  tigen  Zellen 
verbunden  sein  miisse. 

Zum  strengen  Beweise  der  Phagocytentheorie  ware  es  daher 
erforderlich,  den  eventuellen  Einfluss  chemischer  Ursachen  vollkommen 
aus/.uschlicssen,  was  aber,  wie  sub  III  gezeigt  werden  wird,  gegeniiber 
den  nachweisbar  vorhandenen  bacterienfeindlichen  Wirkungen  der 
zellenfreien  Korpersafte  ganz  unmoglich  ist. 

Die  Phagocytentheorie  in  ihrer  strengen  Fassung  isl  deshalb 
unbewiesen  ;  es  ist  aber  auch  aicht  moglich,  die  Annahme  einer  zweck- 
massigen  Abwehrthatigkeit  von  Seite  der  Phagocyten  vollstandig  zu 
widerlegen.  Seitdem  dargethan  wnrde,  dass  lebende  und  sogar  noch 
virulente  Bacterid .  ^efressen  werden  konnen  (Metschnikoff,  Eerner 
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Koch,  Petruschky,  Lubarsch,  Eibbert  und  Lahr),  und  seitdem die 
DegeneratidnserseheinungeB  an  eingeschlossenen  Bactenen  in  versehiede- 
nen  Fallen  demonstrirt  warden  (Metschnikoff),  lasst  ^h  die  prmcipelle 
Berecbti-nng  dieser  Ansicbt  nicht  mebr  bestreiten.  Die  Phagocytose 
1st  damit  als  ein  niitzlicher  Vorgang,  als  eines  unter  den  vorhaiidenen 
Abwehrmitteln  gegeniiber  den  Infectionserregern  erwiesen ;  aber  es 
handelt  sich  nocb  urn  den  Grad  von  Wichtigkeit  nnd  von  Allgemeingul- 
tigkeit,  welchen  man  diesem  Vorgang  gegenliber  anderen  Schutzeinnch- 
tungen  des  thieriscben  Korpers  zuinessen  will.  In  dieser  Beziebung 
hat  die  neuere  Forschung  mehrund  mehr  ergeben,dass  der  Phagocytose 
eine  weit  geringere  Bedeutung  zukonmit,  als  man  Anfangs  gedacnt 
hatte.  Die  Beweise  hiefiir  werden  aus  dem  Nachfolgenden  und  dem 
sub  III  Angefiihrten  bervorgehen. 

Einwande  gegen  die  Phagoeytentheorie. 
Von  diesen  sind  die  ersten  beiden  nur  von  geringer,  der  dritte  und 
vierte  aber  von  schwerwiegender  Bedeutung. 

1.  Mehi-ere  Beobachter  konnten  beim  Milzbrand  der  natiirlicb 
immunen  Tauben  und  weissen  Batten  und  bei  Kauschbrand  verscbie- 
dener  refractarer  Species  keine  Phagoc)tose  beobacbten  (Czaplewski, 
Lubarsch,  Behi-ing,  Frank,  Bogowicz),  wahrend  andere  Untersucher 
dieselbe  gesehen  haben  (Metschnikoif,  Hess). 

2.  Es  wurde  eingewendet,  dass  auch  bei  todtlicb  endenden  In- 
fectionsprocessen  (Tuberculose,  Mausesepticaemie,  Schweinerothlauf, 
Streptococcenaffectionen  u.  s.  w.)  Pbagocytose  in  grosstem  Umfange 
vorkommt,  was  der  Idee  der  Phagoeytentheorie  widerspreche.  Bei  dem 
complicirten  Bau  des  thieriscben  Organismus  konnen  jedoch  die 
verschiedenartigsten  Processe  neben  einander  auftreten,  die  Infections- 
■erreger  ganz  wohl  in  dem  einen  Organe  oder  Organtheil  zu  Grunde 
gehen,  in  einem  andern  aber  Sieger  bleiben. 

3.  Wichtig  sind  die  Kesultate,  welche  von  mehreren  Forschern 
(Petruschky,  Baumgarten-Fahrenholtz,  Pekelharing)  bei  Versuchen 
erlangt  wurden,  in  denen  Anthraxsporen  oder  Bacillen  in  kleinen 
Packchen  von  Filtrir-  oder  Pergainentpapier  oder  in  pflanzliche  und 
thierische  Membranen  eingeschlossen  unter  die  Haut  von  Froschen  und 
Kaninchen  eingefuhrt  wurden,  um  hiedurch  den  Zutritt  von  Leukocyten 
abzuhalten  und  die  Korpersiifte  allein  zur  Wirkung  kommen  zu  lassen. 
Die  Experimente  ergaben  Todtung  der  Bacillen  und  Sporen  oder 
wenigstens  Behinderung  des  Auswaehsens  der  letzteren,  was  beweist, 
dass  Pbagocytose  zu  diesem  Zweck  nicht  erforderlich  ist. 

Metschnikoff  erhielt  dagegen  (auch  in  neuesten  Versuchen  mit 
Watteeinschluss  bei  weissen  Batten)  direct  entgegengesetzte  Besultate 
und  glaubt  hierdurch  die  Ergebnisse  der  vorerwjihnten  Autoren  wider- 
legt  zu  haben.  Dies  ist  jedoch  ein  Irrthum.  Es  gibt  allerdings  viele 
Fiille,  in  denen  ein  negatives  Besultat  ebenso  viel  Beweiskraft  hat  wie 
ein  positives.  Allein  iu  diesem  speciellen  Falle  ist  das  nicht  der  Fall, 
aus  folgenden  Griinden. 
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Die  bacterienfeindlicbe  Wirkung  der  Gewebssiil'te  ist  keine  unbe- 
grenzte,  keine  absolute,  nicht  analog  der  eines  gewobnlicben  Antisepti- 
cums ;  souderu  sie  ist — entsprechend  der  hochgradigen  Labilitat  der 
wirksamen  Stoll'e— nur  eine  relative,  abbangig  von  den  quantitativen 
Vcrbaltnissen.  Jede  Volumeneinbcit  eines  bestimniten  Blutes  oder 
Serums  vermag  nur  eine  beschrankte  ZabJ  von  Bacterien  bestiminter 
Art  zu  vernicbten.  Steigt  die  Bacterienzald  fiber  diese  Grenze,  oder  ist 
dieselbe  von  vorneherein  eine  zu  grosse,  dann  findet  keine  oder  nur 
eine  geringere  VernieUtung  und  bald  wieder  Zunabme  der  ausgesaten 
Bacterien  statt.  Diese  F  u  i  idamentalthatsaebe,  die  von  Melschnikoff 
stets  iiberseben  wurde,  geht  scbon  aus  den  Versuehen  von  Nissen  und 
meinen  mit  Fr.  Voit  ausgefubrten  Untersuchungen  bervpr. 

Die  quantitativen  VerMltnisse  sind  bei  Experimenten  iiber  bacte- 
rienfeindlicbe Wirkungen   der  Gewebssaite   stets  zu  beriicksichtigen. 
Dies  ist  aber  kaum  ausflihrbalir  bei  Versueben  init  Packcben  von  Papier 
oder  Membranen,  weil  die  Quantitat  der  Gewebssiifte,  die  in  enter 
bestirumten  Zeit  in  die  Packcben  eindringt,  ganz  unbestimint  und 
nioglicber  Weise  sebr  klein  ist.    In  letzterem  Falle  werden  die  Bacterien 
sicb  verniebren  konnen,  obne  class  darin  ein  Beweis  im  Sinne  Metsch- 
nikoff's  gefunden  werden  kann  ;  wabrend  umgekebrt  das  Ausbleiben 
der  Vermebrung  und  die,  trotz  Mangels  an  Pbagocyten  unter  giinstigen 
Bedingungen  eintretende  Tocltung  allerdings  Beweiskraft  besitzen,  indem 
dieses  Ergebniss  durcb  gar  nicbts  anderes  verursaclit  sein  kann,  als 
durcb  die  bacterienfeindlicben  Wirkungen  der  Gewebssiifte.  Letzteres 
ist  beispielsweise  der  Fall  bei  den  Versueben  von  Pekelbaring,  wo 
virulente  Antbraxbacillen  mit  Sporen  in  Pergamentpapier-Packcben 
subcutan  bei  Kanincben  eingebracbt  stets  innerbalb  11  Tagen  ibre 
Infectionsfabigkeit  vollkommen  verloren  batten* 

Der  grossen  principiellen  Bedeutung  dieser  VerMltnisse  wegen 
babe  icb  die  Herren  Ibener  und  Boeder  veranlasst,  in  meinem  Labora- 
torium  neue  Versucbe  iiber  die  Frage  anzustellen.  Dieselben  ergaben 
eine  vollkommene  Bestatigung  des  iiber  den  Einfluss  der  quantitativen 
Beziebungen  Gesagten.  Die  Versucbe  wurden  nacb  zwei  verscbiedenen 
Verfabrungsarten  ausgefiibrt. 

(a)  Zuerst  wurde  bewiesen,  dass  in  gleicben  Portionen  des  nam- 
licben  Serums  bei  Aussaat  einer  bestimmten  Bacterienart  entweder 
Vernicbtung  abler  Keime  eintrat  oder  Lebendbleiben  und  sogar  Vermeb- 
rung derselben,  je  nacb  der  Menge  von  Bacterien,  die  in  clem  zur 
Aussaat  dienenden  Tropfen  entbalten  war  en.  Diese  Menge  iiess  sub 
dadurcb  regeln,  dass  die  Aussaattropfen  zwar  aus  der  nambeben  Emul- 
sion entnommen  wurden,  aber  bei  verscbiedenem  Verbaltniss  der  Ver- 
diinnung.    Der  Beweis  wurde  dabei  stets  geliefert,  dass  audi  die  ver- 

*  Analog  Kinwande  sind  ubrigens  auch  zu  erheben  gegen  Metschuikoff's 
Ver8uche  mit  einzeluen  Tropfeu  von  Serum,  Humor  aqueus,  Exsuclatflussigkcit, 
Idcbe  mit  Bacterien  geimpft  und  in  eine  mikroskopische  Kammer  cnngeschlossen 
we  den  Auch  hier  konnen  die  bacterienfeindlichen  Wirkungen  der  Gewebssafte 
ffi6ghcher  Weise  wegen  der  ungiinstigen  quantitativen  Verkaltn.sse  verborgen 
bleiben. 
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dunntesten  Emulsionen  noc-h  reiehlich  geniigende  Keime  zur  Infection 
des  Serums  entlu.  lt en. 

ft)  Weit  anschaulicher  and  Mr  die  Verwerthung  des  Besnltutes 
wichtiger  ist  die  zweite  Art  der  Versuchsanordnung.  Hier  warden  m 
ein-en  Theil  der  Blut-  oder  Serumproben  die  Baeterien  wie  gewonnlicn 
™8at5  so  dass  sie  sich  frei  in  der  Fliissigkeit  vertheilen  konnten  ;  in 
einem  andern  Th.il  der  Proben  wurde  letzteres  verhindert,  mdem  man 
don  als  Aussaat  dienenden  Tropfen  CulturMssigkeit  zuerst  von  einem 
kleinon  sterilsirten  Packchen  von  entfetteter  Watte  aufsaugen  hess  und 
dieses  dann  im  Blut  oder  Serum  versenkte.  Die  Aussaataenge  war 
dabei  ebenso  gross  wie  in  den  ersterwahnten  Proben,  aber  em  betracM- 
licher  Theil  der  Baeterien  wurde  zwis.chen  den  Fasern  der  Baumwolle 
zuriickgehalten  und  konnte  sicb  niclit  frei  in  der  Fliissigkeit  verthealen. 

Das  Eesultat  dieser  Versuche  war,  dass  zwischen  den  Blut-  oder 
Serumproben  mit  freier  Aussaat  und  jenen  mit  Wattepackchen  em 
wesentlicher  Unterschied  sich  berausstellte.  Zwar  in  den  ersten 
Stunden  vermindern  sicb  aucli  in  den  letzteren  Bohren  manchnial  die 
ZaM  nachweisbarer  Keime,  oft  bis  zur  anscheinend  ganzlichen  Vernich- 
tung.  Es  sind  dies  die  aus  den  Wattepackchen  beim  Eintauchen  m  die 
Fliissigkeit  abgelosten,  frei  im  Serum  vertheilten  Baeterien.  Aber  die 
in  den  tieferen  Schichten  der  Watte  festgehaltenen  Baeterien  entgehen 
der  Vernichtung,  dauern  aus  bis  zum  Erloschen  der  bacterienfeindlichen 
Wirkung,  vermehren  sich  dann  und  kommen  aus  der  Watte  wieder 
hervor,  so  dass  nach  24  Stunden  regelinassig  schon  starke  Zunahme  der 
Bacterienzahl  iu  den  betreffenden  Bohren  constatirt  werden  kann. 

Besonders  evidentes  Ergebniss  hatte  ein  Versuch  mit  Kaninchen- 
blut  und  Choleravibrionen.  Nach  24  Stunden  erwiesen  sich  die 
Bohren  mit  freier  Aussaat  definitiv  als  steril,  wahrend— bei  gleicher 
Aussaatgrosse— jene  mit  Wattepackchen  eine  reichliche  Menge  von 
Choleravibrionen  enthielten . 

Ein  Versuch  mit  Pferde-Serum  und  Typhusbacillen  ergab  folgendo 
Zahlen  : 


Colonienzahl  auf  den  Flatten 

sofort 
nach  Aussaat 

nach 
4  Stunden 

nach 
24  Stunden 

Proben  mit  freier  Aussaat  von  Typhus-  J 
bacillen      -          -          -          -  ] 

1,490 
1,358 
2,280 

18 
52 
71 

580 
494 
768 

Proben  mit  Aussaat  der  Typhusbacillen  J 
auf  Wattepackchen            -          -  | 

1,534 
798 
1,560 

7 
4 
15 

61,225 
35,550 
15,660 

Hier  waren  allerdings  auch  bei  freier  Aussaat  die  Typhusbacillen 
nicht  endgiiltig  vernichtet  worden  ;  die  Wirksamkeit  des  Serums  War 
hiefiir  eine  zu  geringe.  Aber  der  gunstige  Einfluss  der  Wattepackchen 
auf  die  Entwickelung  der  Baeterien  ist  doch  unverkennbar. 
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Sehr  deutlicli  ist  dieser  Einfluss  endlicli  wieder  iu  den  Zahlen  de 
folgeuden  Versuches  mit  Hundc-Serum  und   Typhusbacillen  ausge- 
sprochen  : 


Colonienzahl  auf  den  Platten 

sofort 

nach 

nacli 

nach  Aussaat 

4  Stunden 

24  Stunden 

Proben  mit  freier  Aussaat  von  Typhus-  f 

3,564 

566 

3 

bacillen      -          -          -          -  1 

3,676 

672 

1 

Proben  mit  Aussaat  der  Typhusbacillen  J 

992 

758 

112,575 

auf  Wattepackchen  -         -  -[■ 

1,150 

784 

94,800 

Der  Einfluss  der  Wattepiickchen  ist  jedenfalls  darin  begriindet,  dass 
in  die  engen  Rauine  zwischen  den  Fasern  der  Baurnwolle  nur  sehr 
wenig  Blut  oder  Serum  einzudringen  vermag,  welches  nicht  im  Stande 
ist,  die  dort  vorhandenen  Bacterien  definitiv  zu  rernichten.  Die  Anwen- 
-dung  dieser  Ergebnisse  auf  die  Versuche  von  Metschnikoff  mit  Packcken 
von  Papier  oder  Membranen  verstoht  sich  von  seibst.  Die  Resultate 
besitzen  aber  noch  eine  grossere  Tragweite  direct  fair  die  Verhaltnisse 
im  lebenden  Korper,  wie  unten  gezeigt  wird. 

4.  Der  wichtigste  Einwand  gegen  die  Phagocytentheorie  bezieht 
sich  auf  die  Frage  :  Wodurch  werden  die  amoboiden  Zellen  des 
Korpers  veranlasst,  sich  der  in  den  Organismus  eingedrungenen  Bacte- 
rien zu  bemachtigen  und  dieselben  in  sich  aufzunehmen  ? 

Man  denkt  bier  zunachst  an  die  Befahigung  amoboider  Zellen  zur 
Aufnahme  corpuscularer  Elemente,  welche  durch  die  tactile  Reizbarkeit 
der  Leukocyten  erklart  wird.  Diese  Annahme  ist  jedoch  eine  irrthum- 
liche  :  nicht  der  tactile  Reiz,  den  die  lebenden  oder  todten  Bacterien  als 
Fremdkorper  im  Gewebe  ausiiben,  ist  die  Ursache  der  Zuwanderung 
von  Leukocyten  und  schliesslich  der  Phagocytose,  sondern  die  Ursache 
liegt  in  einer  chemischen  Reizung  —  Chemotaxis  —  vermittelt  durch 
gewisse  Producte  der  Bacterienzellen.  Dies  geht  bereits  aus  den 
Untersuchungen  von  Massart  und  Bordet  und  von  Gabritchevsky  mit 
Klarheit  hervor. 

Die  chemische  Reizung  und  Anlockung  wirkt  iiberhaupt  weit  inten- 
siver  auf  die  Leukocyten  als  die  tactile,  und  letztere  kommt  gegen 
erstere  bezuolich  der  Wirksamkeit  kaum  in  Betracht.  Zu  diesem 
Schluss  gelangte  namentlich  auch  Leber  in  seinen  umf angreichen 
Untersuchungen;  unter  anderem  ist  dort  der  Beweis  geliefert,  dass  fein 
zerriebene  Pulversorten  sehr  verschieden  chemotactisch  auf  Leukocyim 
wirken  je  nach  der  Natur  der  Substanz,  z.  B.  Gold,  Silber,  Eisen  Past 
gar  nicht  Kupfer  und  verschiedene  Quecksilberverbindungeu  dagegen 
sehr  stark,  wahrend  die  tactile  Reizung  auch  bei  Gold,  Silber  und  Eisen 
vorhanden  sein  musste. 

Wenn  man  vergleichende  Versuche  anstellt  zwischen  Bacterien  und 
leblosen  Kornchen  beziiglich  der  Leukocytcn-Anlockung,  so  zeigen 
erstere  eine  weil  starkere  Wirkung.    Pekelharing  sah  in  Froschly.nplu" 
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AnthraxbacMen  viel  scnneller  und  in  viel  grosserer  Zablvon  Leukocyten 
gefressen  werden  als  Carminkorncben.  Versnche,  dae  Herr  A  So  nn.lt 
auf  meine  Veranlassung  in  meinem  Laboratorium  kurzkch  anstellte  er- 
eaben  dass  binnen  10  Stunden  im  subcutanen  Gewebe  von  Kaninchen 
die  sterilisirten  Pulver  von  Holzkohle,  Infusorienerde  und  Calcmm- 
carbonat  keine  Leukocytenansammlung  bewirkten,  Zinnober  und 
Carmin  eine  miissig  starke,  sterilisirte  Cultur  von  Bacillus  pyocyaneus 
dagegen  eine  sebr  reicWiche,  welcbe  die  Wirkung  des  fern  [vertheilten 
Zimiobers  und  Carmins  bei  weitem  iibertrifft.  Man  darf  solc.be  Ver- 
sucbe nicbt  langer  als  10-15  Stunden  dauern  lassen ;  spater  sammeln 
sich  auch  bei  den  weniger  wirksamen  Pulversorten  Leukocyten  an, 
obwohl  stets  in  weit  geringerer  Menge. 

Die  Bacterien  wirken  also  durcb  chemiscbe  Stoffe  anlockend  auf 
Leukocyten.  Die  Natur  dieser  Stoffe  babe  icb  in  meinen  Untersucb- 
ungen  im  vorigen  Jabre  festzustellen  gesucbt,  und  babe  gefunden,  dass 
es  eben  jene,  dem  plasmatiscben  Inbalt  der  Bacterienzelle  entstammen- 
den  eiweissartigen  Korper,  die  Bacterienproteine  sind,  welcbe  bereits 
sub  B  erwahnt  wurden.  Die  chemotactische  Wirkung  der  moglicbst 
rein  dargestellten  Prote'ine  ist  eine  sebr  intensive.  In  neuesten  Ver- 
suchen  von  A.  Scbmidt  ergab  sicb,  dass  selbst  bei  Verdiinnung  des 
Pyocyaneus  -  Protein  im  Verhiiltniss  1  :  3,000  mit  steriler  0  •  7  ISTaCl 
Losung  nocb  eine  deutlicb  anlockende,  d.  b.  eine  wesentlicb  starkere 
Wirkung  auf  Leukocyten  wabrzunebmen  ist,  als  sie  der  blossen  indiffe- 
renten  Salzlosung  an  sicb  zukommt.  Bei  1  :  300  ist  die  Wirkung  sebr 
kraftig,  bei  1 :  30  ganz  ausserordentlicb  stark,  so  dass  binnen  18  Stunden 
unzahlige  Leukocyten  sicb  ansammeln. 

Von  meinen  Untersucbungen  iiber  die  Bacterienproteine  seien  die 
Wesentlicbsten  bieher  geborigen  Besultate  angefiibrt : 

(a)  Die  cbemotactiscbe  Wirkung  der  Bacterienproteine  kann  nicbt 
etwa  zuriickgefuhrt  werden  auf  spurenweise  Verunreinigung  der  isolirten 
Prote'ine  durcb  unbekannte  andere  bacterielle  Producte.  Hiergegen 
spricht  namentlicb  die  Tbatsacbe,  dass  das  cbemiscb  den  Proteinen 
sebr  nabe  verwandte  Glutencasein  aus  Weizenkleber  bei  reinster 
Darstellung  fast  ebenso  stark  cbeinotactiscb  wirkt  wie  die  Prote'ine, 
ferner  benso  die  aus  Muskel,  Leber,  Tbymus  u.  s.  w.  gesunder  Tbiere 
bergestellten'  Alkalialbuminate,  obwobl  in  diesen  letzteren  Fallen  die 
Verunreinigung  mit  bacteriellen  Producten  absolut  ausgescblossen  ist. 
Dies  zeigt,  dass  die  locale  Leukocytose,  d.  b.  die  Zuwanderung  der 
Leukocyten  ibrem  eigentlicben  Wesen  nacb  keineswegs  ausscbliesslicb 
mit  bacteriellen  Infection  en  in  Beziebung  stebt.  Vielmebr  erscheint 
dieser  Vorgang  wesentlich  verkniipft  mit  allgemeinen  Resorption  spro- 
cessen,  indem  offenbar  Eiweisskorper  von  bestimmter  Art  oder  vielmebr 
erste  Umwandlungsproducte  von  Eiweisskorpern  die  wicbtigsten  cbemi- 
schen  Anlockungsmittel  fur  Leukocyten  darstellen.  Die  durcb  Bac- 
terienproteine bedingte  Cbemotaxis  ist  dem  gegeniiber  nur  als  ein 
specieller  Pall  im  Rahmen  einer  allgemeinen  Tbatsacbe  aufzufassen. 

(6)  In  Uebereinstimmung  biemit  erwiesen  sich  die  eigentlicben 
Stoffwecbsel  -  unci    Gabrungsproducte   der    Bacterien  (Amidosauren, 
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Aminbasen,  Fettsauren  u.    s.  w.)  entweder  gar  niclit  oder  nur  in 
geringem  Grade  cbemotactiscb. 

(c)  Die  gesammten  Culturfliissigkeiten  fvon  Bacterein  zeigen 
allcrdings  fast  iniiner  chemotactische  Wirksamkeit,  gleicbviel  ob  die- 
selben  in  lebendem  oder  sterilisirtem  Zustand  angewendet  werden.  Aher 
das  ist  nicbt  durcb  die  darin  enthaltenen  Stoffwecbscl-  und  Cudirungs- 
producte  bedingt,  sondern  durch  die  von  den  Bacterienzellen  in  loslicber 
Form  ausgescbiedenen  Prote'ine. 

(d)  Die  Anssebeidung  von  Proteinen  aus  dem  plasmatiscben  In- 
balt  der  Bacterienzelle  erfolgt  nicbt  wabrend  des  lebhaf ten  VermebrumgSr 
vorganges  (im  Gegensatz  zur  Production  von  Toxinen,  Ptomainen  und 
sonstigen  Zersetzungsstoffen),  nicbt  hn  vollkraftigen  Zustand  der  Zelle, 
sondern  es  ist  eine  Alterserscbeinung,  welcbe  einern  krankbaften  Zu- 
stand der  Zelle,  dern  Involutionsprocess,  dem  albnahlicben  Absterben 
entspricht.  Desbalb  findet  Ausscbeidung  von  Proteinen  statt  in  alien 
alteren  Culturen,  wo  stets  ein  Tbeil  der  Zellen  in  Involution  geratb 
(wesbalb  aucb  die  Filtrate  solcber  Culturen  immer  cbemotactisch 
wirken)  ;  ferner  bei  kiinstlicber  Todtung  der  Zellen,  wobin  namentlicb 
das  Verbringen  derselben  in  die  Korpersafte  des  tbierischen  Organismus 
gebort,  die  in  der  Regel  scbadigend,  sebr  oft  todtend  auf  die  Bacterien 
ein  wirken. 

Letzteres  ist  nicbt  der  Fall  bei  specifiscb  bocbvbulenten  Bacterien. 
Hiibnercbolerabacillen  geben  in  den  Korpersaften  des  Kanincbens 
nicbt  zu  Grunde,  scheiden  folglicb  keine  Prote'ine  aus,  und  es  feblt 
deshalb  die  bei  alien  weniger  virulenten  Bacterien  sicb  findende  starke 
Leukocytenanlockung.  Aber,  wenn  man  die  Hiibnercbolerabacillen  vor 
der  Anwendung  durcb  Hitze  sterilisirt,  wobei  Antbeile  von  Protein  aus 
den  Bacterien  extrabbt  werden,  dann  ist  die  Anlockung  wesentbcb 
starker  (Gabritebevsky),  wabrend  es  bei  den  nicbt  virulenten  Bacterien 
ganz  gleichgiiltig  ist,  ob  sie  in  lebendem  oder  sterilisirteni  Zustand 
angewendet  werden. 

Das  Gleicbe  lebrt  folgender  Versucb,  den  Herr  A.  Scbmidt  in 
memem  Laboratorium  ausfiihrte.  Nacb  20  Stunden  betrug  die  durch- 
scbnittlicbe  Leukocytenansammlung  in  der  Subcutis  von  Kanincben  :* 

Leukocyten. 

rlebend  -  -  1*9 

Hubnercbolera  J  sterilisirt      .  -    13  6 

(Cultur  in  Bouillon,  3  Tage  alt)    [        Min_  feei  10Qo>) 

{lebend  -  -  3*8 

sterilisirt      -  -    15 -6 

(10  Min.  bei  100°) 
Je  starker  ein  Mikroorganismus  durcb  die  Korpersafte  des  be- 
treffenden  Tbierorganismus  gesobadigt  wird,  urn  so  mebr  muss  es  zur 
Proteinausscbeidung  und  in  Folge  dessen  zur  Anlockung  von  Leuko- 

*  Die  Culturen  warden  in  sterilen  Glasrobrcben  in  die  Subcutis  von  Kaninchen 
eineefOhrt  Nach  20  Stunden  wurden  die  Itobrchen  h'etbiisgenoWiiien,  ihr  Inlmlt 
auf  Deckglusel.,,.  ausgeblaseiiygefarbf  and  aus  50  Gesichtsfeldern  eine  .M.uelzabl 
fur  die  vorbandencn  Leukocyten  berechnet. 
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cyten  kommcn.  Darurn  ist  die  Pliagocytose  gegeniiber  Anthraxbacillen 
beim  Frosch  eine  besonders  intensive,  viel  starker  als  bema  Kaninchen, 
nioht  woi  die  Anthraxbacillen  Stoffe  ausseheiden,  welche  auf  Frosch- 
Leukoeyten  besonders  imtirend  wirken  (Pekelkaring),  sondern  wed  die 
Froschlymphe  starker  schadigend  anf  Anthraxbacillen  einwirkt  als  die 
Korpersiifte  des  Kaninchens.  Darurn  ferner  zeigte  sich  die  Leukocy- 
tes in  Versuchen  von  Charriu  uud  Gamaleia  ("  Vaccination  et  accou- 
tumance")  starker  bei  Injection  von  lebender  Pyocyaneus-Cultur  in 
refractare  Thiere  als  in  normale,  weil  die  Bacillen  bei  ersteren  rascher  zu 
Grunde  gehen.  Wahrend  die  sterilisirte  Culturfliissigkeit  ("produits 
solubles")  bei  refractaren  und  norinalen  Kaninchen  die  gleiche  Wirkung 


ergab 


Metschnikoff  hat  den  Satz  aufgestellt :  Je  virulenter  ein  Mikro- 
organismus,  um  so  seltener  ist  seine  Anwesenheit  in  Phagocyten. 
Dieser  Satz  entspricht  genau  den  thatsachlichen  Verhaltnissen  ;  aber 
die  Erklarung  des  ursachlichen  Zusamnienhanges  ist  eine  ganz  andere, 
als  Metschnikoff  annahm.  Das  primiire  Moment  scheint  immer  die 
Wirkung  der  Korpersafte  zu  sein ;  erst  wenn  diese  schadigend  einge- 
wirkt  haben,  und  wenn  in  Folge  dessen  die  Ausscheidung  von  Prote'inen 
beginnt,  dann  erfolgt  chexuotactische^Anlockung  von  arnoboiden  Zellen. 
Die  Phagocytose  ist  demnach  wesentlich  als  ein  secundarer  Vorgang,  in 
Analogie  der  ubrigen  Eesorptionsvorgauge,  bei  denen  anaoboide  Zellen 
betheiUgt  sind,  zu  betrachten.  Eine  gewisse  Mitwirkung  der  Phago- 
cyten bei  der  endgiiltigen  Vernichtung  der  Infectionserreger  kann  dabei 
principiell  allerdings  nicht  in  Abrede  gestellt  werden. 


III.  Schiltzende  Stoffe  in  den  thierischen  Gewebssaften. 

Die  ersten  Ideen  in  dieser  Riehtung  stamrnen  von  Chauveau  her, 
der  niit  Toussaint  eine  Theorie  aufstellte,  die  im  Gregensatze  zur 
Erschopfuugstheorie  Pasteur's  als  Heruniungstheorie  bezeichnet  werden 
kann.  Chauveau  ging  von  seinen  Erfahrungen  iiber  die  natiirliche 
Immunitat  der  algerischen  Schafe  gegen  Milzbrand  aus,  indem  er 
zeigte,  class  bei  Injection  gewaltiger  Mengen  des  Infectionserregers 
die  Thiere  dennoch  erlagen.  Hieraus  schloss  er,  dass  die  Bacterien 
im  Organismus  des  Thieres  gewisse  Stoffe  antreffen,  gegen  die  sie  an- 
kampfen  miissen  und  iiber  die  sie  leichter  obsiegen,  wenn  sie  in  sehr 
grosser  Zahl  vorhanden  sind.  Die  Loslichkeit  dieser  Stoffe  folgerte 
Chauveau  aus  der  von  ihm  beobachteten  Vererbbarkeit  der  erworbenen 
Immunitat  von  der  Mutter  auf  den  Fotus. 

Ueber  die  IsTatur  dieser  hemmenden  oder  schiitzenden  Stoffe  war 
man  lange  Zeit  ganz  im  Unklaren .  Der  Gedanke,  dass  bei  der  erworbenen 
Immunitat  die  aromatischen  Zersetzungsstoffe  der  Bacterien  selbst  eine 
Rolle  spielen  konnten  (Wernich),  ist  ganz  auszuschliessen,  da  solche 
Stoffe  bald  durch  die  Nieren  secernirt  werden  miissten.  Erst  durch 
die  Untersuchungen  iiber  die  bacterienfeindlichen  Wirkungen  des 
Blutes  und  Serums  wurden  diese  Probleme  dem  Experimente  zugang- 
lich  gemacht  (Grohmann,  Fodor,  Nuttall,  Behring,  Nissen,  Buchner  mit 
Fr.  Voit,  Sittmann  und  Orthenberger,  Stern,  Prudden,  Rovighi  etc.). 


110 


Section  II. 


Es  wurde  bewiesen,  dass  Blut  und  Serum  der  verschiedensten  Thier- 
species  und  auch  vom  Menschen  auf  versehiedene  Bacterienarten 
todtend  einwirkt,  ebenso  auch  entzundliche  baeterienfreie  Exsudate  und 
Transsudate;  endlich  auch  der  ausgepresste  Muskelsaft  verschiedener 
Thierspecies,  auch  nach  Neutralisation  der  freien  Sauren  (Tria).  Dabei 
ist  die  Wirkung  aber  stets  nur  eine  bedingte,  relative ;  jede  Art  von 
Blut  und  Serum  wirkt  nur  auf  eine  beschrankte  Zahl  von  Bacterien- 
arten, oft  in  ganz  specifischer  Art  (Behring  und  Nissen),  und  zeigt 
sich  ausserdem  abhangig  von  den  quantitativen  Verhaltnissen,  wie  dass 
bereits  sub  II  naher  erlautert  wurde. 

Von  den  einzelnen,  bis  jetzt  festgestellten  Thatsachen  seien  folgendc 
bier  erwahnt : 

(1)  Mit  der  Eutnahme  des  Blutes  aus  dem  Korper  wird  die  Wirk- 
samkeit  desselbeu  auf  Bacterien  allmahlich  geringer ;  sie  erlischt  bei 
langerer  Aufbewahrung,  konnte  aber  selbst  nach  20  Tagen  noch 
nachgewiesen  werden. 

(2)  Bei  Aussaat  von  Bacterien  in  Blut  oder  Serum  erfolgt  nieist 
Anfangs  eine  grossere  oder  geringere  Verminderung  der  Keimzald, 
spater  aber,  wenn  keine  vollstandige  Vernichtung  erfolgt,  wieder 
Vermehrung.  Dies  deutet  aivf  eine  grosse  Labilitat  der  bacterienfeind- 
lichen  "Wirkung  ;  dieselbe  wird  durch  die  Bacterien  selbst  zerstort, 

(3)  Die  grosse  Labilitat  der  Wirkung  aussert  sich  ferner  gegen- 
iiber  der  hoheren  Temperatur.  Zur  Vernichtung  der  Wirksamkeit 
des  Serums  (von  Kaninchen)  geniigt  eine  halbstimdige  Erwarmung  auf 
55°  C.  oder  eine  6-stiindige  auf  52°  0.  Schon  die  Temperatur  von 
45-6°  C.  bedingt  bei  20-stiindiger  Dauer  eine  bedeutende  Herabminde- 
rung  der  "Wirksamkeit. 

(4)  Die  todtende  Wirkung  des  Blutes  und  Serums  ist  bei  hOherer 
Temperatur  (37°)  eine  stiirkere,  als  bei  tieferer.  Aber  auch  bei  10° 
und  selbst  bei  0°  kann  dieselbe  noch  so  kraftig  sein,  dass  Anthrax- 
sporen  in  Kaninchenblut  getodtet  werden  (Pekelharing). 

Bei  diesen  Wirkungen  ist  die  directe  Betheiligung  von  amoboiden 
Zellen  sicher  ausgeschlosspn,  da  auch  vollig  zellenfreies  Serum  baete- 
rientodtend  wirkt,  selbst  dann,  wenn  dasselbe  vorher  zum  Gefrieren 
gebracht  und  dann  wieder  aufgethaut  wurde,  wodurch  die  amoboiden 
Zellen  sicher  vernichtet  werden.  Demnach  muss  die  bacterienfeindliehe 
Wirkung  durch  geloste  Stoffe  bedingt  sein,  welche  im  Serum,  iiber- 
haupt  in  den  Gewebssiiften,  unabhangig  von  der  Gegenwart  zelliger 
Elemente,  vorkommen. 

Die  Hauptfrage  ist  nun:  Konnen  diese  bacterienfeindlichen 
Wirkungen  zur  natiirlichen  und  zur  erworbenen  Immunitat  in  ursach- 
liche  Beziehung  gebracht  werden  ? 

Diese  Erage  muss  nach  dem  gegenwartigen  Stande  unseres  Wissens 
entschieden  bejaht  werden.  Die  Beweise  hicfur  ergeben  sich  am 
einfachsten,  wenn  wir  dieEinwande,  welche  gegen  die  Bedeutung  der  in 
den  Gewebssaften  wirksamen  Schutzstoffe  bisher  vorgebraeht  wurden 
der  Reihe  nacb  besprechen. 
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Einwande  gegen  die  Bedeutung  der  in  den  Gewebssaften  wirksamen 

Sckutzstoffe. 

(1)  Es  wurde  behauptet,  die  Bacterientodtung  in  Blut  und  Serum 
sei  als  blosse  Ooncentrationswirkung  aufzufassen,  veranlasst  durch  den 
raschen  Uebergang  aus  einem  Medium  geringerer  in  ein  Medium  von 
hoberer  Dichtigkeit  (Metschnikoff,  Hafikin). 

Diese  Anscbauung  ist  ganz  unkaltbar,  denn 

(a)  ertragen  Cbolera-,  Typhus-  und  Milzbrandbacillen  den  rascben 
Uebergang  in  weit  hoher  concentrirte  Losungen  von  Zucker,  Pepton 
oder  Gelatine  obne  ISTachtbeil ; 

(b)  verliert  das  Serum  bei  Erwarmung  auf  55°  alle  todtende 
Wirkung,  trotz  unveranderter  Concentration  ; 

(c)  wirkt  das  Serum  von  Kanincben  nocb  todtend  auf  Typhus- 
bacillen  bei  5,  10  und  20facber  Verdiinnung  mit  0'7  Procent  NaCl 
Losung  (Bucbner)  ; 

(rf)  wirkt  Serum  von  Batten  nicbt  auf  Vibrio  Metscbnikovi,  Serum 
von  Meerschweinchen  dagegen  (die  gegen  V.  Metscbn.  refractor  sind) 
uicbt  auf  Antbraxbacillen  (Bebring  und  Kissen)  ;  d.  b.  die  Wirkung 
ist  eine  specifiscbe  und  kann  nicbt  durch  so  allgemeine  Ursacben,  wie 
bobere  Concentration  u.  s.  w.  bedingt  seir. 

(2)  Man  bat  eingewendet,  bei  den  Vorsucben  iiber  bacterien- 
feindlicbe  Wirkungen  sei  nur  todtes,  extravasculares  Blut  und  Serum 
verwendet,  das  sicb  vom  circulirenden  unterscbeide  wie  eine  todte  Zelle 
von  einer  lebenden,  und  in  dem  alle  moglicben  Veranderungen  einge  ■ 
treten  sein  konnen.  Es  feble  der  Beweis,  dass  die  liemmfnde  Wirkung 
aueb  im  lebenden  Blute  vorbanden  ist. 

Auch  dieser  Einwand  bat  nur  eine  scheinbare  Bereclnigung  ;  denn 
der  Uebergang  vom  lebenden  zum  todten  Zustande  ist,  selbst  bei  der 
einzelnen  Zelle,  kein  plotzlicher.  Derselbe  vollziebt  sicb  rascher  be 
hoberer,  langsamer  bei  einfacberer  Organisation,  wesbalb  es  vollkommen 
begriindet  ist,  beim  zellfreien  Serum,  der  denkbar  einfacbsten  Organisa- 
tionsstufe,  ein  langeres  Fortbesteben  der  stofflicben  Intactbeit  nacb  der 
Entnahme  aus  dem  KLorper  vorauszusetzen.  Uebrigens  lassen  sicb 
auch  specielle  Gegengriinde  gegen  diesen  Einwand  anfiihren  : 

(a)  Der  Umstand,  dass  gerade  unmittelbar  nacb  der  Entnahme 
aus  dem  Korper  die  Wirkung  von  Blut  und  Serum  am  starksten  ist  und 
dann  allmablich,  im  Laufe  von  Wochen,  schwindet,  macht  es  ausserst 
unwahrscheinlich,  class  diese  Wirkung  in  der  kurzen  Zeit  zwischen 
Entnahme  des  Blutes  bis  zur  Priifung  erst  entstanden  sein  soil. 

(6)  Der  ausserst  zweckmassige,  schutzverleihende  Charakter  der 
Wirkung  macht  jene  Annahme  ebenfalls  sehr  unwahrscheinlich. 

(c)  Das  Yorhandensein  der  bacterientodtenden  Wkkung  des  Blutes 
innerhalb  der  Gefasse  des  lebenden  Thieres  wurde  direct  erwiesen 
(Buchner,  Stern,  Enderlen). 

(d)  Umgekehrt  Avurde  dargethan,  dass  7-8  Stunden  nacb  sub- 
cutaner  Milzbrandinocuiation  beim  Kanincben,  bevor  nocb  Bacillen  im 
Blute  erscheinen,  die  bacterientodtende  Wirkung  in  dem  zu  dieser  Zeit 
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entzogenen  Bliite  bereits  vollig  erloschen  ist  (Iiubarsch) .  Wenii  die 
schiitzende  Wirkung  des  Blutes  nur  durch  postmortale  Veranderungen 
bedingt  ware,  dann  naiiisste  dieselbe  audi  bier  zu  Tage  treteh.  In 
Wahrheit  aber  erklart  sicb  dieses  Erloschen  der  Sehutzwirkung  durch. 
die  zerstorende  Action  der  patbogenen  Bacterien  auf  <lie  labilen 
sclriitzenden  Stoffe,  genau  wie  im  extravasculareu  Blut. 

(3)  Der  soeben  besprocbene  Einwand  erhielt  cine  anscheinend 
unwiderlegliche  Stiitzc,  als  nachgewiesen  wurde,  dass  extra  vasculites 
KLaninchenblut  weit  mehr  Antbraxbacillen  zu  vernicbteu  vermag,  als 
anderseits  zur  Todtung  des  Thieres  bei  Injection  in  den  Kreislauf 
erfordert  werden  (Lubarscb). 

Diese  Erscheinung  erklart  sicb  indess  sebr  leicbt,  wenn  man  die 
quantitativen  Verhaltnisse  beriicksichtigt,  worauf  sub  II  ausdriicklich 
hingewiesen  wurde.    Es  ist   bekannt,  dass  im   Gesammtkoxper  die 
injicirten  Bacillen  nicbt  in  den  grossen  Gefassen  verweileu,  soudern 
sofort  im  Capillargebiete  an  verschiedenen  Stellen  abgelagert  werden ; 
trifft  es  sicb  nun,  dass  mebrere  Bacillen  gleichzeitig  an  eine  und  die 
namlicbe  Stelle  gerathen,  so  wird  die  umgebende  geringe  Quantitat  von 
Serum,  wenn  sie'nicht  fortwahrend  rascb  erneuert  wird,  sebr  leicbt 
ungeniigend  sein  konnen  zur  Todtung  virulenter  Bacterien.    Die  Eolge 
ist  dann  umgekebrt  eine  Zerstorung  der  labilen  Scbutzstoffe  in  dem 
zunacbst  umgebenden  Serum  und  damit  eintretende  Vermebrung  der 
Antbraxbacillen.    Es  bildet  sicb  ein  localer  Infectionsberd,  und  von  da 
aus  erfolgt  durch  weitere  analoge  Vorgange  unaufhaltsam  die  Infection 
des  gesammten  Organismus.    Die  sub  II  angefuhrten  Versuche  mit 
Wattepackchen  bilden  die  vollkommenste  Illustration  zu  diesem  Hergang. 
Das  namlicbe,  was  dort  in  den  capillaren  Zwischenraumen  der  Baum- 
wollfasern  zu  Stande  kommt,  muss  auch  in  den  Capillaren  des  Korpers 
erfolgen  konnen. 

(4)  Ein  oft  erhobener  Einwand  besteht  darin,  dass  auch  das  Blut 
und  Serum  specifisch  empfanglicher  Thiere  todtend  auf  die  specifischen 
Bacterien  einwirkt,  wahrend  umgekebrt  das  Blut  und  Serum  natiirlich 
immuner  oder  kiinstlich  immunisirter  Thiere  in  manchen  Versuchen  keine 
bacterienfeindliche  Wirkung  erkennen  liess. 

Die  soeben,  ad  (3)  gegebenen  Erlauterungen  beantworten  zum  Theil 
auch  diesen  Einwand.     Ein   empfangliches   Kaninchen  wurde  der 
gewohnlichen    Anthraxinoculation   im    Laboratorium  wahrscheinlich 
niemals   erliegen,   wenn    man,  anstatt   subcutaner  oder  intravenoser 
Injection  des  Infectionserregers,  dem  Thier  die  Halfte  seines  Blutes 
entziehen  und  die  Bacillen  oder  Sporen  in  dem  extravasculareu  Blut 
vertbeilen  wiirde.     Man  darf  die  Verhiiltnisse  bei  einem  Infections- 
process  demnach  nicht  so  schematisch  beurtheilen,  wie  dies  vielfach 
geschieht.    Imnier  kommt  es  auf  die  localen  Bedingungcn  an,  dort,  wo 
die  Infectioaserreger  sicb  im  Gewebe  oder  in  den  Capillaren  gerade  an- 
gesiedelt  haben.     Bei  der  complicirten  Organisation  der  liohnvn  Thiere 
kann  es  aber  im  namlichen  Organismus  moglicherwcisc  Localitaten  nut 
sebr  verschiedeneii  Bedingungen  geben,  vielleicht  auch  mit  abweichender 
LabUital  der  schutzenden  Stoffe.    Jedenfalls  unterliegl  letztere  indivi- 
dueilen  Schwankungcn. 
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Dies  Alles  lasst  begreiflich  erscheinen,  weshalb  die  Verhaltnisse 
nicht  so  einfach  zu  Tage  liegen  und  der  Deutung  in  einzelnen  Fallen 
auch  femerhm  Sc.hwierigkeiten  entgegensetzen  werden;  Immerhin 
sprechen  folgende  Eesultate  und  Ueberlegungen  schon  jetzt  entschieden 
zu  Gunsten  eines  ursachlichen  Zusanmienhanges  zwischen  Immunitat 
und  baeterienfeindlicher  Wirkung  : 

(a)  Blat  und  Serum  der  fur  Anthrax  absolut  empfangliehen 
Meerschweinchen  und  Mause  zeigen  auch  extraocular  keine  todtende 
Wirkung  auf  Anthraxbacillen  (Lubarsch,  Behring). 

(6)  Kein  fiir  Anthrax  empfangliches  Thier  liefert  starker  todtendes 
Serum  als  die  natiirlich  immunen  weissen  Batten  (Behring  und  Mssen). 

(c)  Blut  oder  Serum  kiinstlich  immunisirter  Thiere  zeigte  in  vielen 
Fallon  starker  vernichtende  oder  wachsthumsheinmende  Wirkung  auf 
die  specifischen  Bacterien,  als  Blut  oder  Serum  normaler  Thiere  (Charrin 
und  Boger  bei  B.  pyocyaneus,  Erysipel  und  Bauschbrand,  Zaslein  bei 
Cholera,  Behring  und  ISTissen  bei  Vibrio  Metschnikovi,  Gamale'ia  bei 
Anthrax) . 

(d)  Blut  oder  Serum  kiinstlich  immunisirter  Thiere  wirkt  ab- 
schwachend  auf  die  specifischen  Infectionserreger  (Metschnikoff  bei 
Anthrax,  Boger  bei  Erysipel). 

(e)  Ausser  der,  bei  verschiedenen  Thierspecies  moglicherweise 
verschieden  grossen  Labilitat  der  schiitzenden  Stoffe  im  Serum,*  kommt 
als  Grund  mangelnder  bacterientodtender  Wirksamkeit  in  manchen 
Fallen  auch  die  Anwesenheit  von  Stoffen  in  Betracht,  welche  die 
bacterienfeindlichen  Einfliisse  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zu  paraly- 
siren  im  Stande  sind.  Die  Moglichkeit  einer  derartigen  Paralysirung 
ergab  sich  in  meinen  Untersuchungen  hatiptsaehlich  <laraus,  dass  im 
Kaninchen-Blut  nach  dem  Gefrieren  und  Wiederaufthauen  die  bacterien- 
feindliche  Wirksamkeit  sich  erloschen  zeigt,  wahrend  das  zellenfreie 
Kaninchen-Serum  selbst  durch  oftmals  wiederholtes  Gefrieren  und 
Wiederaufthauen  nicht  das  mindeste  von  seiner  Action  einbiisst.  Der 
Grund  dieser  Verschiedenheit  kann  nur  in  dem  Zerfall  der  rothen  Blut- 
korperchen  beim  Gefrieren  liegen,  wodurch  Stoffe  dem  Serum  beigemengt 
werden,  welche  die  todtende  Wirkung  zu  paralysiren  A  ermogen — wahr- 
scheinlich  dadurch,  dass  sie  besonders  gut  erniihrend  und  darum 
kraftigend  fiir  die  Bacterien  wirken.  Uebereinstimmend  damit  habe  ich 
mit  Serum  aus  defibrinirtem  Blut,  wobei  immer  rothe  Korperchen  zu 
Grunde  gehen*  stets  schwankende  Besultate  erhalten,  dagegen  bei  vollig 
reinem  Serum  immer  bacterientodtende  Wirksamkeit.  Es  ware  dem- 
nach  moglich,  dass  bei  gewissen  Thierspecies  oder  auch  bei  einzelnen 
Individuen  durch  besondere  Labilitat  der  rothen  Korperchen  derartige 
paralysirende  Stoffe  in  das  extravasculare  Serum  gelangen  und  die 
bacterienfeindliche  Wirkung  verdecken  konnten. 


*  Bei  meinen  Untersuchungen  (Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  X)  konnte  icLkein  Pferdo- 
serum  von  hacterientodtenden  Eigenschaften  erhalten.  Neuerdings  bekam  ich 
solchefl  von  kntftiser,  positiver  Wirkung. 
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Allcs  bisher  Angefiihrte  weist  bereits  mit  Bestiinmtheit  auf  einen 
ursachlichen  Zusauimenhang  zwischen  der  Wirkung  der  schiitzenden 
Stoffe  im  Serum,  iiberhaupt  in  den  Gewebssaften,  und  zwischen  der 
natiirlichen  und  erworbenen  Immunitat  bin.  Nocb  deutlicber  wird  dies 
aus  folgenden  neuesten  Ergebnissen  : 

(a)  Antitoxiscbe  Wirkung  des  Serums  von  gegen  Tetanus  immuni- 
sirten  Tbieren'gegen  das  Tetanusgift  in-  und  ausserhalb  des  Thierkorpers 
(Behring  und  Kitasato,  Tizzoni  und  Oattani)  ; 

(b)  ebenso  des  Serums  von  gegen  Dipbtberie  immunisirten  Thieren 
gegen  das  Diphtheriegift  (Bebring  and  Kitasato). 

(c)  Inimunisirende  und  beilende  Wirkung  von  Froscb-  und  Hunde- 
serum  gegen  Anthrax  bei  Mausen  (Ogata).* 

(d)  Imrnunisirende  und  beilende  Wirkung  von  Serum  und 
Gewebssaft  von  gegen  Scbweinerotblauf  immunisirten  Kaninchen  gegen 
die  gleicbe  Infection  (Emmericb). 

Es  ware"  sebr  verlockend,  die,  wie  es  scbeint,  ausserordentlich 
grosse  Tragweite  dieser  Besultate  in  praktiscber  und  tbeoretiseber 
Hinsicbt  eingebend  zu  wiirdigeif ;  docb  sind  die  beziiglicben  Mittbeil- 
ungen  grosstentbeils  nocb  zu  wenig  ausfiibrlicbe,  um  dies  im  gegen- 
wartigen  Augenblicke  bereits  zu  ermoglicben. 

Nur  eine  Consequenz  sei  erwahnt,  diejenige  beziiglicb  der  'Natur 
der  scbiitzenden  Stoffe.  Nacb  den  Besultaten  von  Diffusionsversucben 
wurde  friiber  scbon  gescblossen  (Bucbner  und  Ortbenberger),  dass  es 
sicb  um  Eiweisskorper  von  sebr  labiler  Bescbaffenbeit  bandeln  miisse. 
Diese  Annabme  besitzt  in  der  That  nach  neuesten  Versucben  von 
Hankin  und  ferner  von  Ogata  die  grosste  Wabrscheinlicbkeit ;  sie  kann 
aber  besonders  nach  den  oben  mitgetbeilten  Ergebnissen  kaum  mehr 
bezweifelt  werden. 

Man  bezeicb.net  diese  Korper  sebr  baufig  als  "  Gifte,"  weil  sie  auf 
die  Bacterien  giftig  wirken.  Dieser  Spracbgebrauch  ist  jedoch  ver- 
wirrend,  da  wir  unter  Giften  eigentlich  solcbe  StofEe  verstehen,  die  auf 
den  thierischen  Organismus  schadlich  wirken,  wahrend  viele  Gifte 
durch  die  Bacterien  selbst  erzeugt  werden.  Viel  richtiger  ware  daher 
die  Bezeicbnung  "  Schutzstoffe  "  oder,  um  ein  bequemes  Wort  zu  baben, 
"  Alexine"  (von  dKe^ei»  =  abwebren,  schiitzen). 

Ueber  die  Eigenschaften  der  Alexine  lasst  sich  bisber  nocb  folgendes 
aussagen  : 

(a)  Jedenfalls  konnen  die  Alexine  nicht  blosse  gewohnliche 
Oxydationsproducte  der  Gewebe  sein ;  dies  ist  durch  ibre  Bpeeifische 
Natur,  ibre  specifischen  Beziehungen  zu  einzelnen  Baeterienarten  von 
vorneherein  ausgeschlossen. 

(b)  Anderseits  konuen  .die  Alexine  auch  mit  don  ungeformten 
Fermenten  oder  Enzymen  nicbt  identificirt  werden,  da  die  Enzyme 
hydrolytische  Spaltungen  bewirken,  auf  Bacterien  dagegen  ganz  un- 
wirksam  sind,  wahrend  die  Alexine  unfair.-  sind  zur  Hydrolyse,  umge- 
kebrt  aber  auf  Bacterien  scbadigende  WirkungeD  ausiiben. 
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(c)  Die  ungemein  grosse  Labilitat  cler  Alexine,  welche  noch  weit 
ausgesprochener  ist  als  bei  .lea  Enzymen,  weist  darauf  bin,  die  Alexine 
als  hochst  complicirt  gebaute  Eiweisskorper  aufznfassen.  Dunn  allein 
kann  aueh  das  dunkle  Rathsel  der  specinschen  Function— welche 
einerseits  an  die  specinschen  Gahrwirkungen,  anderseits  an  die  speci- 
fischen  Enzymwirkungen  erinnert—  einigermaassen  seine  Erklarung 
finden.  Es  scheint  sich  urn  einen  halb-organisirten  Zustand  zu  handeln, 
wie  denn  die  Vernichtungstemperatur  der  Alexine  mit  der  allgemeinen 
Todtungstemperatur  fiir  tbierisebes  Protoplasma  nabe  zusammenfaUt. 
Vielleiebt  liegt  iibrigens  die  Specifitat  mebr  in  einer  speeifiscben 
Resistenztabigkeit  begriindet,  indem  die  Alexine  eines  specibseb  im- 
munisirten  Organismus  dem  betrefEenden  speeifiscben  Infectionser- 
reeer  aeo-eniiber,  and  zwar  nur  dieseni  gegeniiber,  geringere  Labilitat, 
d.  b.  also  grossere  Resistenzfabigkeit  zeigen. 

(d)  Ueber  die  Herkunft  der  Alexine  konnen  wir  nur  annehmen, 
dass  dieselben  jedenfalls  von  zelligen  Elementen  irgend  welcber  Art 
berstammen,  respective  erzeugt  sein  miissen.  Im  fertigen  Zustand  aber 
ist  ihre  Existenz  und  Wirksamkeit  von  den  Zellen  vollstandig  unab- 
hiingig.  Moglicber  Weise  konnen  sicb  die  Alexine  im  lebenden 
Korper  lange  Zeit  unverandert  erbalten,  obne  dass  es  einer  neuen 
Erzeugung  bediirfte. 

(e)  Die  friiber  erbobene  Frage,  ob  bei  der  Immunitat  die  sclmtzen- 
den  Stoft'e  im  Organismus  standig  vorbanden  sind  oder  immer  erst  im 
Augenblick  dor  Infectionsgefabr  erzeugt  werden,  ist  durcb  die  neueren 
Versuche  irn  Sinne  der  ersteren  Eventualitiit  als  entscbieden  zu  be- 
traeblen. 
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Since  Pasteur's  celebrated  discovery  tbat  it  is  possible  to  make 
animals  immune  against  cbicken  cbolera  and  otber  diseases  by  the  use 
of  attenuated  vaccins,  tbe  nature  of  immunity,  wbether  natural  or 
acquired,  has  attracted  to  an  ever  increasing  extent  tbe  attention  of 
bacteriologists.  Year  by  year  new  theories  have  been  brought  forward 
to  explain  these  phenomena.  It  is  not  my  intention  to  attempt  to 
discuss  these  earlier  theories,  partly  because  I  prefer  to  leave  this  to 
abler  hands,  partly  because  the  more  recent  theories  on  this  subject 
tend  rather  to  supplement  than  to  exclude  their  predecessors.  I  should 
like,  however,  to  point  out  how  our  modern  views  on  this  subject  are 
acquiring  greater  precision  and  definiteness  as  time  goes  on.  The  view 
that  acquired  immunity  was  due  to  an  alteration  of  tbe  metabolism  of 
the  tissue  cells,  either  in  general  or  at  the  seat  of  infection  (Grrawitz 
»*   p  2532.  K 
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Buchner)  is  now  Bound  as  the  phagocyte  theory,  with  which  the  name 
of  Metschnikoff  will  ever  be  honourably  connected.  The  supposition 
of  Chauveau  and  others  that  immunity  was  caused  by  the  presence  of 
some  unknown  substance  of  bacterial  origin,  is  now  overshadowed  by 
the  results  obtained  by  many  workers  who  have  actually  found  bacteria- 
killing  substances  in  immune  animals,  whose  nature  and  origin,  however, 
appears  to  be  very  different  from  what  Ohauveau's  theory  might  have 
led  us  to  expect.  It  is  to  a  consideration  of  this  view  of  the  nature  of 
immunity  that  1  propose  chiefly  to  devote  my  paper. 

Towards  the  end  of  1888  iSTuttall*  discovered  that  various  bacteria 
are  destroyed  when  mixed  with  fresh  blood  or  blood  serum,  and  further, 
that  this  destruction  cannot  be  ascribed  to  the  action  of  cellular 
elements,  but  rather  to  the  fluid  part  of  the  blood.  This  discovery 
(which  really  arose  from  the  German  criticism  of  Metschnikoff 's 
phagocyte  theory)  was  soon  followed  by  the  work  of  Buchnerf  and  of 
Behring  and  Nissen,J  and  these  observers  came  to  the  conclusion  that  this 
bactericidal  action  of  the  cell-free  blood  serum  is  a  weighty  factor  in  the 
conflict  between  the  organism  and  the  microbe.  A  further  confirmation 
of  this  view  is  to  be  found  in  the  interesting  discoveries  of  Bouchard.  § 
He  first  showed  that  the  blood  serum  of  an  ordinary  rabbit  will  serve 
as  a  culture  medium  for  the  bacillus  pyocyaneus.  If,  however,  a  rabbit 
is  made  immune  against  the  disease  produced  by  this  bacillus,  its  blood 
serum  has  acquired  the  power  of  attenuating  and  even  destroying  the 
microbe  in  question.  Thus  it  was  shown  that  by  making  an  animal 
immune  against  a  disease,  the  bactericidal  action  of  its  blood  serum  was 
greatly  increased.  Similar  results  have  since  been  obtained  with  the 
microbes  of  cholera,  anthrax,  and  other  diseases.  Among  these  must 
be  mentioned  the  recently  published  work  of  Emmerich  and  Mastbaum|| 
on  pig  typhoid.  Not  only  have  these  observers  found  that  the  microbes 
of  this  disease  are  killed  by  the  blood  serum  of  rabbits  that  have  been 
rendered  immune  against  it,  but  they  have  successfully  employed  such 
serum  to  cure  the  disease  after  it  has  appeared  in  other  susceptible 
animals.  These  discoveries  concerning  the  bactericidal  action  of  blood 
serum  led  to'  another  of  a  very  different,  and  I  may  say,  unexpected, 
nature.    I  refer  to  the  work  of  Behring  and  Kitasato^f  on  tetanus  and 


*  Nultall.—"  Experiraente  iiber  die  bakterienfeindlicheu  Einfliisse  des  thieriscben 
Korpers,"  Zeitschrift  fur  Hygiene.    Vol.  IV.,  1 888,  p.  353. 

+  "  Ueber  die  bakterientodtende  Wirkung  des  zeUenfreien  Blutserums,"  ( lentral- 
blatt  fur  Bakteriologie  and  Parasitenkunde.  Vol.  V.,  p.  817,  and  Vol.  VI.,  p.  1, 
1889 

t  "  Zur  Kcnntniss  dei  bakteiienvermichtenden  Eigenschaft  des  Blutes" 
Zeitschrift  fur  Hygiene.    Vol.  VI.,  1889,  p.  487. 

§  «  Gur  l'effet  des  produits  secretins  par  lea  microbes  pathogenes." -Pans,  1890. 

||  «  Die  Ursache  der  Immunitat,  die  Heilung  von  Infectionskranklu-iten  specieil 
des  Rothlaufs  der  Schweine,  and  em  neues  Schutzimpfungsyerfahren  gegen  diese 
Krankheit,"  Archiv  fiir  Hygiene,  1891. 

f  "Ueber  das  Zustandekommen  der  Daphthene-immumtat  und  der  Letanus- 
immunitat  bei"  Thieren,"  Deutsche  medicinische  Wochenschrift,  1890,  No.  49,  and 
Behring"  Untersuchungen  iiber  das  Zustandekommen  aet  Diphtherie-Immunitat  bei 
Thieren,"  Deutsche  medicinische  Wochenschrift,  1890,  No.  50. 
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diphtheria  which  appeared  at  th,  end  of  last  year  With  1,,*,  1  t- 
named  diseases  our  attention  is  al  once  drawn  from  the  microbes  to  the 
poisons  they  produce.  The  microbes  of  tetania  and  diphtheria  do  not 
spread  through  the  body  of  the  infected  animal,  as  is  the  case  with 
anthrax.  On  the  contrary,  they  remain  in  the  immediate  neighbour- 
hood of  the  seat  of  inoculation.  There  they  elaborate  then-  deadly 
poisons,  which,  when  absorbed  into  the  system,  produce,  as  is  well 
known,  various  disastrous  effects.  For  instance,  an  inoculated  guinea- 
pig  will  in  some  cases  develop  typical  diphtherial  paralysis  log  alter  the 
last  diphtheria  bacillus  has  vanished  from  its  system,  and  practically 
the  same  clinical  effects  can  be  produced  by  an  injection  of  a  minute 
dose  of  the  poison  made  by  the  diphtheria  microbe  as  by  the  microbe 
itself.  Frankel,  Behring,  and  other  observers  agree  that  scared)-  any 
tolerance  can  be  obtained  by  successive  inoculations  of  minute  doses  of 
the  unaltered  diphtheria  poison;  consequently  such  a  procedure  can 
scarcely  be  expected  to  lead  to  a  sure  way  of  producing  immunity 
against  this  disease.  How,  then,  it  may  be  asked,  can  we  ever  hope  to 
find  a  cure  for  diphtheria?  Suppose,  for  example,  a  substance  was 
discovered  which  could  kill  the  diphtheria  microbe  without  harming  the 
living  animal  tissues,  how  could  this  cure  disease  when  it  has  once 
appeared?  The  blood  serum  of  rats  possibly  contains  such  a  substance, 
but  what  could  be  the  use  of  using  it  to  destroy  diphtheria  bacilli  in  a 
patient  if  it  leaves  untouched  the  diphtheria  poison,  which,  in  the 
absence  of  the  microbes  that  produced  it  is  quite  capable  of  destroying 
the  health  of  the  patient? 

The  above-mentioned  work  of  Behring  and  Kitasato  disposed  of 
the  pertinency  of  these  questions.  These  bacteriologists  succeeded  in 
making  rabbits  immune  against  tetanus  and  diphtheria.  They  found 
that  the  serum  of  a  diptheria-immune  rabbit  (to  confine  our  attention 
to  one  of  these  diseases)  exerts  no  bactericidal  action  on  the  diphtheria 
bacillus.  It  possesses,  however,  the  remarkable  power  of  destroying  the 
poison  produced  by  this  microbe.  In  this  antitoxic  power  of  such 
serum  we  at  once  see  a  possibility  of  curing  tetanus  and  diphtheria 
(for  the  above  statements  hold  good  for  both  diseases),  and,  as  a  matter 
of  fact,  it  has  been  found  possible  to  cure  either  disease  in  mice  and 
guinea  pigs.  Indeed  Behring  has  cured  mice  of  tetanus  in  which  the 
disease  had  so  far  progressed  that  several  of  the  limbs  were  in  a  con- 
dition of  spasm.  Gamaleia  has  obtained  results  with  the  poison  of  the 
Vibrio  Metschnikovi  which  go  to  confirm  these  of  Behring  and  Kitasato. 
He  found  that  this  poison  is  destroyed  by  the  blood  serum  of  the  rabbit, 
but  not  by  that  of  the  guinea-pig ;  these  animals  being  by  nature 
respectively  refractory  and  susceptible  to  the  attacks  of  this  microbe. 
Thus  we  see  that  the  discovery  of  the  bacteria-killing  power  of  blood 
serum,  besides  suggesting  a  new  direction  in  which  practical  results  may 
be  expected,  leads  us  to  a  new  theory  of  immunity  which  may  be  stated 
as  follows : — 

"  Immunity,  whether  natural  or  acquired,  is  due  to  the  presence 
of  substances  which  are  formed  by  the  metabolism  of  the  animals 
rather  than  by  that  of  the  microbe,  and  which  have  the  power  of 
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destroying  either  the  microbe,  against  which  immunity  is  possessed,  or 
the  products  on  which  their  pathogenic  action  depends." 

It  may  be  noted  that  this  theory,  as  I  have  stated  it,  does  not 
attempt  to  exclude  other  factors.  It  is  possible,  or,  indeed,  probable, 
that  in  some  animals  immunity  against  some  diseases  depends,  either 
wholly  or  in  part,  on  other  causes. 

The  question  now  arises,  what  is  the  nature  of  the  substances  on 
which  this  bactericidal  action  of  blood  serum  depends  ? 

Buchner*  attempted  an  answer  to  this  question  two  years  ago  when 
he  first  attacked  the  subject.  He  carefully  tested  the  action  of  each 
one  of  the  known  constituents  of  blood  serum  on  bacteria.  Not  one 
of  them  showed  the  slightest  bactericidal  action.  He  successively 
showed  that  the  bacteria-killing  action  of  blood  serum  could  not  be 
ascribed  to  salts  present,  to  traces  of  fibrin  factors,  or  to  the  other 
proteids  of  serum.  Consequently  he  arrived  at  the  somewhat  curious 
conclusion  that  this  power  of  destroying  microbes  possessed  by  blood 
serum  was  due  to  a  remnant  of  the  "  vitality  "  that  had  been  possessei  1 
by  the  blood-plasma  from  which  the  serum  was  derived. 

It  is  difficult  to  see  in  what  sense  of  the  word  suck  a  statement  is 
an  explanation  of  the  bacteria-killing  power  of  blood  serum,  and  when 
I  first  read  it  I  was  at  once  reminded  of  Professor  Huxley's  comparison 
of  "  vitality  "  witk  the  idea  of  Martinus  Seriblerus,  who  explained  the 
operation  of  the  meat-jack  by  its  inherent  meat-roasting  power,  and 
scorned  the  materialism  of  those  who  sought  to  explain  its  action  by 
some  hidden  mechanism  in  the  chimney. 

Another  possibility  existed,  namely,  that  Buchner  had  overlooked 
some  constituent  of  blood  serum,  and  that  to  this  unknown  constituent 
the  bacteria-killing  power  of  blood  serum  was  due. 

It  would  lead  me  too  far  for  me  to  attempt  to  detail  the  theoretical 
considerations  that  led  me  to  suspect  that  a  particular  ferment-like 
proteid  known  as  cell  globulin  B  was  the  substance  in  question.  At 
any  rate  I  tested  its  action  on  anthrax  bacilli  and  found  that  it 
possesses  the  power  of  destroying  these  microbes. 

I  further  found  that  similar  substances  were  present,  not  only  in 
animals  that  are  naturally  immune  against  anthrax,  but  also  in  those 
that  are  susceptible  to  this  disease.  To  those  substances  I  have  given 
the  name  of  defensive  proteids.  In  my  published  papers  on  this 
subject  I  have  noted  various  similarities  in  the  bactericidal  action  of 
these  substances  and  that  possessed  by  blood  serum,  and  these  resem- 
blances are  such  as  to  leave  little  room  for  doubt  that  the  bactericidal 
action  of  blood  serum  is  due  to  the  presence  of  these  defensive 
proteids.f  . 

]  "A "Bacteria-killing  Globulin."  Proceedings  of  the  Royal  Society  of  London, 

V0^1LP;h?Co7fli^b0etween  the  Organism  and  the  Microbe."-Rritish  Medic! 

J0U"<  Uel^dS  !21  Eiwcissk5rPer  der  Ratte."-Centralblatt  Mr  RnkterU 
ologie  und  Parasitenkunde,  Vol.  IX.,  March  1891,  p.  336,  and  p.  372. 
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It  is  obvious  that  Hir  mere  presence  of  these  bodies  in  the  animal 
organism  does  not  compel  us  to  regard  them  as  a  means  of  resistance  to 
microbe  invasion.    Before  we  can  regard  them  as  a  real  factor  m  the 
production  of  immunity,  it  must  be  shown  that  the  defensive  proteul 
of  a  refractory  animal  is  more  active,  or  is  present  in  a  larger  quantity 
than  is  the  case  with  an  animal  that  is  susceptible  to  a  given  disease. 
This  very  necessary  proof  I  sought  to  obtain  by  a  study  of  the  defensive 
proteid  of  the  rat.    Tins  animal  is  known  to  be  highly  resistant  to 
anthrax.    Behring*,  in  1888,  showed  that  its  serum  is  more  alkaline 
than  thai  of  any  other  animal  that  he  examined,  further  that  it  has 
the  power  of  killing  anthrax  bacilli,  which  power  is  lost  when  the 
serum  is  neutralised.    He  came  to  the  conclusion  that  the  immunity 
of  the  rat  to  anthrax  is  due  to  this  high  alkalinity  of  its  serum,  but 
was  unable  to  isolate  the  alkaline  substance  involved.    Naturally,  my 
work  on  defensive  proteids  enabled  me  to  attack  this  question  from 
a  more  favourable  standpoint,  and  I  soon  found  that  this  serum  con- 
tained a  proteid  body  possessing  a  well-marked  alkaline  reaction,  and 
a  power  of  destroying  anthrax  bacilli.    Further,  when  injected  into 
mice,  along  with  fully  virulent  anthrax  spores,  it  would  prevent  the 
development  of  the  disease.    On  the  other  hand,  defensive  proteids 
of  animals  susceptible  to  anthrax  can  exert  no  such  protective  power, 
and  consequents  these  experiments  indicate  a  difference  in  the  mode 
of  action  of  defensive  proteids  from  immune  and  susceptible  animals 
respectively.     Further,  the  amount  of  defensive  proteid  present  in 
a  rat  can  be  diminished  by  those  causes  which  are  known  to  be  capable 
of  lowering  its  power  of  resisting  anthrax.    For  instance,  Feser  states, 
that  rats  become  susceptible  to  anthrax  when  fed  on  a  vegetarian 
diet,    I  have  obtained  similar  results  with  wild  rats.    The  ordinary 
white  rat,  however,  I  have  found  to  be  generally  refractory  to  anthrax 
on  any  diet,  and  the  defensive  proteid  can  always  be  obtained  from  its 
spleen  and  blood  serum.    With  the  wild  rat  this  is  not  the  case. 
In  one  experiment  eight  wild  rats  were  used.    Of  these  four  were  fed 
on  bread  and  meat,  the  others  on  plain  bread,  for  about  six  weeks. 
Then  one  rat  of  each  lot  was  inoculated  with  anthrax.    Of  these  the 
one   that   had  been    subjected   to   a   bread   diet  succumbed.  The 
remaining  rats  were  killed,  and  it  was  found  that  while  the  spleens 
of  the  flesh-fed  rats  contained  abundance  of  the  defensive  proteid,  only 
traces  of  this  substance  could  be  obtained  from  the  spleens  of  the  rats 
that  had  been  fed  on  bread  alone.    A  similar  result  was  obtained  in 
other  experiments. 

Very  young  rats  are  known  to  be  susceptible  to  anthrax,  and  so 
far  as  I  can  judge  from  the  litmus  test  (after  dialysis  and  addition  of 
Na.  CI.),  their  serum  appears  to  contain  less  of  the  defensive  proteid 
than  does  that  of  the  adult  rat.  Further,  I  have  found  that  a  young 
rat  can  be  preserved  from  anthrax  by  an  injection  of  its  parent's  blood 
serum. 


*  "Ueber  die  Ursache  der  Immunitat  von  Ratten  gegen  Milybrand."  Central- 

blatt  fiir  Klinische  Medicin,  1888,  No.  38,  p.  1. 
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These  facts  appear  to  me  to  prove  that  the  defensive  proteid  of  the 
rat  deserves  its  name  in  that  it  tends  to  preserve  it  from  the  attack 
of  the  anthrax  microbe;  in  other  words,  that  this  substance  is  at  any 
rate  a  pari  cause  of  its  immunity  against  anthrax. 

Ogata,*  Tizzoni,  and  Cattanif  have  recently  made  some  interesting 
additions  to  our  knowledge  of  defensive  proteids.  Ogata  has,  by 
methods  very  similar  to  those  which  I  have  employed,  extracted 
a  bacteria-killing  substance  from  blood  serum  of  various  animals. 
The  low  temperature  at  which  it  is  destroyed,  and  its  solubility  in 
50  per  cent,  glycerine,  have  led  him  to  the  idea  that  it  is  a  ferment.  He 
shows,  however,  that  it  possesses  no  diastatic  or  peptonising  power. 
Tizzoni  and  Cattani  have  similarly  come  to  the  conclusion  that  the 
"  anti-toxic "  substance  present  in  the  serum  of  a  dog  that  has  been 
made  immune  against  tetanus,  is  a  proteid  body  allied  to  ferments. 
So  far  as  I  know,  these  are  the  only  workers  besides  myself  who  have 
yet  published  papers  dealing  with  this  subject.  Wooldridge,J  in  his 
well-known  experiments  on  anthrax  immunity  produced  by  tissue 
fibrinogens,  may  (as  I  have  elsewhere  suggested)  have  been  working 
with  a  solution  containing  a  defensive  proteid,  but  this  idea  of  a 
bacteria-killing  substance  seems  neither  to  have  directed  his  work  or  to 
have  been  clearly  deducible  from  his  results. 

Since  the  publication  of  my  work  on  defensive  proteids,  Buchner 
has  abandoned  his  view  that  the  bacteria-killing  power  of  blood  serum 
is  due  to  a  remnant  of  vitality,  and  in  a  paper  recently  published§  he 
admits  the  importance  of  defensive  proteids,  and  suggests  for  them 
the  name  "  alexine."  Certainly  if  it  were  necessary  to  re-christen 
"  defensive  proteids,"  this  name  would  be  very  appropriate.  As 
defensive  proteids  have,  however,  succeeded  in  surviving  for  a  year 
and  a  half  under  this  title,  I  feel  inclined  to  claim  the  discoverer's 
privilege  and  ask  that  they  may  continue  to  exist  under  their  original 
denomination.  It  would,  however,  be  convenient  to  form  names  for 
the  different  classes  of  defensive  proteids,  and  I  do  not  think  it  would 
be  premature  to  do  so  now.  Defensive  proteids  appear  to  be  ferment- 
like, albuminous  bodies,  and  it  is  extremely  unlikely  that  we  shall  for  a 
considerable  time  be  able  to  classify  them  by  any  other  than  physio- 
logical tests.  From  this  point  of  view  it  is  possible  to  divide  them 
into  two  classes;  first,  those  occurring  naturally  in  normal  animals, 
and  secondly  those  occurring  in  animals  that  have  artificially  been  made 
immune.  For  these  two  classes  I  propose  the  names  of  sozins  and 
phylaxins.  A  "  sozin "  is  a  defensive  proteid  that  occurs  naturally 
in  a  normal  animal.   They  have  been  found  in  all  animals  yet  examined, 

*  "  Ueber  die  bakterienfeiudliche  Substanz  des  Blutes." — Gentralblatt  fur 
Bakteriologie  und  Parasitenkunde,  Vol  IX.,  May  1891,  p.  597. 

f  "Ueber  die  Eigenschaften  des  Tetanus  Antitoxins."— Centralblatt  fur 
Bakteriologie  und  Parasitenkunde,  Vol.  IX.,  May  1891,  p.  685. 

%  "  Versucbe  iiber  Sehutzimpfung  auf  chemischem  Wege."  Archly  fiir 
Anatomic  und  Physiologic— Physiologische  Abtheilung,  Vol.  III.,  1888,  p.  527. 

§  "  Kaxze  Uebersicbt  iiber  die  Ekitwickelung  der  Bakterienforschung  seil 
N&geli's  Eingreifen  in  dieselbe."— Miinchener  medicinische  Wochenschrift,  No.  25, 
23  June  1891,  p.  435..  and  No.  26,  p.  454. 


On  Immunity. 


151 


and  appear  to  act  on  numerous  kinds  of  microbes  or  on  their  products. 
A  "pbylaxin  "  is  a  defensive  proteid  which  is  only  found  in  an  animal 
that  has  been  artificially-  made  immune  against  a  disease,  and  which 
(so  far  as  is  yet  known)  only  acts  on  one  kind  of  microbe  or  on  its 
products. 

Each  of  these  classes  of  defensive  prdteids  can  obviously  be  further 
subdivided  into  those  that  act  on  the  microbe  itself  and  those  that  act 
on  the  poisons  it  generates.  These  sub-classes  I  propose  to  denote  by 
adding  the  prefixes  myco-  and  toxo-  to  the  class  name.  Thus,  myco- 
sozins  are  defensive  proteids  occurring  in  the  normal  animal,  which 
have  the  power  of  acting  on  various  species  of  microbe.  Toxo-sozins 
are  defensive  proteids  also  occurring  in  the  normal  animal,  having  the 
power  of  destroying  the  poisons  produced  by  various  microbes.  Myco- 
phylaxins  and  toxo-phylaxins  similarly  will  denote  the  two  sub-classes 
of  the  phylaxin  group. 

The  classification  may  be  represented  by  the  following  scheme  :— * 

Myco-sozins : 

Alkaline  globulins 
from  rat  (Hankin), 
destroying  anthrax 
bacillus. 


Defensive  proteids 

(Hankin) 
Alexins  (Buchner) 


"Sozins  : 

Defensive  proteids 
present  in  the  nor- 
mal animal. 


Phylaxins : 
Defensive 
present 


proteids 
in  the 


Toxo-sozins  : 

Of  rabbit,  destroying 
V.  metschnikovi 
poison  (Gramaleia). 

"Myco-phylaxins  : 

Of  rabbit,  destroying 
pig  typhoid  bacillus 
(Emmerich). 


animal  after  it  has 
artificially  been 
made  immune. 


Toxo-phylaxins  : 

Of  rabbit,  &c,  de- 
troying  diphtheria 
and  tetanus  poisons 
(Behring  and  Kita 
sato,  anti-toxin  of 
Tizzoni  and 
Cattani) . 

When  first  the  bactericidal  action  of  blood-serum  was  worked  out, 
it  was  supposed  that  a  serious  blow  had  been  struck  at  the  phagocyte 
theory.  The  discovery  of  defensive  proteids  shows,  however,  that  this 
is  by  no  means  necessarily  the  case.    I  first  obtained  defensive  proteids 

*  The  derivation  of  these  words  is  as  follows  : — 

Alexin    from    d\4^a>  =  to  defend. 

Sozin        „      o-cJfoi  =  to  save  alive,  to  preserve. 

Phylaxin  „      <f>v\a£  =  a  protector  ;  <pv\dTrw,  <pv\d£ai  =  to  guard. 

Toxo-       „      rofi/cds  (from  t6£ov)  =  poison  (for  arrows). 

Myco-       „      fivKT)s  =  fungus  (cf.  schizomyces). 
I  have  to  thank  Dr.  Donald  Macalister  for  his  kind  assistance  in  helping  me  to 
coin  these  names. 
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from  the  spleen  and  lymphatic  glands  of  various  animals.  That  is  to 
say,  they  were  obtained  from  cells  which  are  potentially  phagocytes. 
It  is  possible  that  the)-  arc  the  weapons  used  by  phagocytes  in  their 
couflict  with  the  microbes,  and  that  only  after  the  death  of  the  cells 
do  these  substances  find  their  way  into  the  blood-serum.  Though  it 
maybe  held  probable  for  phylaxi us,  there  is  as  yet  no  formal  proof 
that  sozins  are  present  in  the  living  blood  plasma.  The  fact  that  sozins 
are  present  in  the  serum  no  more  proves  their  presence  in  normal  blood 
plasma  than  does  the  presence  of  the  allied  body,  fibrin-ferment  in  the 
one  prove  its  presence  in  the  other. 

 <  


Die  kunstliche  Erzeugung  von  Immunitat  gegen  croupbsePneumonie, 
und  die  Heihing  dieser  Kranklieit. 


YON 


Prof.  Dr.  Rudolf  Emmerich  und  Dr.  Alexander  Fawtt/.ky. 


Durch  Emmerichs  Untersuchungen  iiber  "  die  Ursache  der  Immu- 
nitat und  die  Heilung  von  Infectionskrankheiten,"*  wurde  festgestellt, 
dass  die  Ursache  der  kiinstlichen  Immunitat  in  einen  antibacteriellen, 
fiir  die  Korperzellen  aber  ganz  unschadlichen  Toxin  besteht.  Dieser 
die  Bacterien  todtende  Stoff  kann  von  der  ersten  Schutzimpfung  her  im 
Korper  sein.  Es  ist  aber  auch  moglich,  dass  derselbe  erst  von  den, 
durch  die  neuerdings  erfolgte  Bacterieninvasion  gereizten  Korperzellen 
gebildet  wird,  oder  aber  er  kann  eine  losliche,  chemische  Verbindung 
sein,  die  sich  durch  die  wechselseitige  Einwirkung  der  eigenthiimlich 
modificirten  Zersetzungsproducte  der  Korperzellen  und  der  Stoffweehsel- 
producte  der  Bacterien  bildet. 

Das  hervorragende  pathologisch-anatomische  Phanomen  bei  alien 
Infectionskrankheiten  ist  die  parenchymatose  Schwellung  und  fettige 
Degeneration.  Bei  der  ersteren  fiillen  sich  die  Zellen  mit  eiweissartigem 
Material,  welches  zersetzt  und  theilweise  in  Fett  iibergefiihrt  wird.  Es 
ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  bei  dieser,  fast  alle  Zellcomplexe  des 
Oroanismus  betreffenden  abnormalen  Modification  der  ZeUthatigkeit, 
welche  sich  in  so  augenfalliger  Weise  pathologisch-histologisch  dpcumen- 
tirt  iene  Korper  gebildet  werden,  welche  als  Bacterien gifte  wirken  und 
die  Immunitat  bedingen.  Diese  Bacteriengifte  sind  also  moglicherweise 
intermediare  Stoff weehselproducte,  welche  beim  Uebergang  von  Ei- 
weiss  in  Fett  entstehen.  Nach  der  Erkenntniss  dieser  Vorgange  war 
es  in  hohem  Grade  wahrscheinlich,  dass  das  Blut  und  der  Gewebssaft 
LmmunisirterThiere,  welcher  so  energisch  wirkende  antibactenelle  Stoffe 
enthalt  auch  bei  der  zum  Ausbruch  gekommenen  Infectionskrankheil  als 
Eeilmittel  wirken  musse,  wenn  ...an  ihn  subeutan,  iulraalulonunell  Oder 


*  Archiv  fiir  Hygiene.    Baud  XII. 


Die  Minstliche  Erzeugwng  von  Immunitat,  etc. 
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intravenos  dem  erkrankten  Organismus  einverleibt.  Diese  Schluss- 
folgerung  hat  sich  bis  jetzt  bei  zwei  Infectionskrankheiten :  beim 
Eothlauf  der  Schweine  and  bei  der  durch  den  Diplococcus  pneumoniae 
(Frankel)  verursachten  crouposen  Pneumonie,  als  vollkommen  nchtig 
erwiescn. 

Der  Rotiilaue  und  die  Pneumonie  sind  heilbar,  sie  konnen 
durch  die  Injection  des  Blutes  und  des  Gewebssaftes  kiinstlich 
immunisirter  Kaninchen  coupirt  werden.  Ja  man  kann  sogar  den 
Ausbruch  dieser  KranMeiten  ganz  verhindern,  wenn  man  den  Thieren 
kurze  Zeit  nach  der  Infection  mit  Reinculturen  der  betreffenden 
pathogenen  Bacterien  den  Gewebssaft  kiinstlich  immunisirter  Thieve 
einverleibt. 

Der  Gewebssaft  und  das  Blut  der  kiinstlich  immunisirten 
Kaninchen  entfalten  aber  eine  sehr  verschiedene  Wirksamkeit,  je 
nach  der  Methode,  welche  zur  Immunisirung  angeioendet  tourde. 

Immunisirt  man  die  Kaninchen  durch  subcutane  Injection  abge- 
schtvdchter  Cidturen,  so  erhalt  man  eine  unvollstandige  Immunitat  und 
der  aus  den  immunisirten  Thieren  hergestellte  Gewebssaft  besitzt  nicht 
die  voile  und  grosstinogliche  Heilwirkung. 

Durch  Schutzimpfung  vermittelst  intravendser  Injection  hochgre dig 
verdiinnter,  vollviruxenter  Cultur  erhalt  man  dagegen,  wenn  man 
successive  immer  grossere  Mengen  der  vollvirulenten  Cultur  imd  zwar 
spaterhin  auch  uuverdiinnt  zur  Schutzimpfung  beniitzt,  complete 
Immunitat  und  einen  Gewebssaft  von  ganz  eminenter,  man  kann  fast 
sagen,  von  idealer  Heilhraft* 

Um  dies  zu  beweisen,  fiihren  wir  einige  Immuuisirungs-und 
Heilversuche  an,  welche  den  Unterschied  der  Wirksamkeit  dieser  beiden 
verschiedenen  Immunisirungsmethoden,  sowie  den  Unterschied  in  der 
Heilwirkung  des  aus  den  immunisirten  Thieren  gewonnenen 
Gewebssaftes  klar  rrkennen  lassen. 

I.  Erzeugung  von  Immunitat  gegen  croupose  Pneumonie  durch 

subcutane  Injection  abgeschwachter  Culturen  von  Diplo- 
coccen. 


Kaninchen  No.  1. 


Datum. 

Zur  Schutzimpfung 
verwendete  Bouillon- 
cultur  von  Diplococcen. 

Korper- 
gewicht. 

Korpertemperatur 

Bemerkungen. 

des  Kaninchens. 

23.  Febmar 

24.  Februar 

25.  Februar 

7  ccm.  stark  abge- 
schwachter Cultur 
subcutan. 

1  ccm.  derselben 
Cultur  subcutan. 

1,170  gr. 

Morgens  vor  der  In- 
jection       39-8°  C. 
Abends          39  •  8 
Abends          39 '8 

normal 

Frisst  wenig. 

*  Ueber  die  zahlreichen  diesbeziiglichen  Versuche  und  die  beste  Methode  der 
Schutzimpfung  und  Immunisirung  wird  Dr.  Fawitzky  ia  einer  besonderen  Abhand- 
lung  (im  Archiv  fur  Hygiene)  ausfiihrlichen  Bericht  erstatten. 
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Datum. 

Zur  Schutzimpfung 
verwendete  Bouillon- 

Korper- 

gewibht; 

Korpertemperat nr. 

Bcmerkungen. 

cultur  von  Diplococcen. 

des  Kaninohens. 

\  ccra.  einer  etwas 
virulenteren  Cultur 
subcutan  (d.  h. 
vorige  Cultur  durch 
eine  Maus  gefuhro) . 


1     com.  derselben 
Cultur  subcutan. 


4  ccin.  derselben 
Cultur  subcutan. 

5  com.  derselben 
Cultur  subcutan. 


2  ccrn.  einer  fast 
vollvirulenten  Cul- 
tur subcutan. 


0'3  ccm.  wenig  vi- 
rulenter,  aber  direct 
aus  mit  Sputum 
inficirtein  Kanin- 
chen  gewonnener 
Cultur  subcutan. 


0*5    ecru,  derselben 
Cultur  subcutan. 


1  ccm.  vollvirulenter 
kurz  vorher  aus  mit 
Sputum  inficirtem 
Kaninchen  gewon- 
nener Cultur  in  die 
Bauchhohle. 


1*2  ccm.  derselben 
Cultur  in  die 
Bauchhohle. 


1,410  gr. 


1,520  gr. 
1,550  gr. 

1,470  gr. 
1,420  gr. 
1,420  gr. 


1,457  gr. 
1,520  gr. 

1,500  gr. 
1,720  gr. 
1,770  gr, 


1,550  gr. 
1,480  gr. 
1,450  gr. 
1,370  gr. 


Morgens  vor 

der  Injection  39*3 
Abends  39*9 


normal 

Keine  Temperaturer- 
hohung. 

normal 


Morgens 
Abends 
Morgens 
jection 
Abends 


normal 
39-6 
vor  der  In- 

38-  8 

39-  9 
39*8 

40*0 

39-9 

38'9 


Morgens  ver  der  In- 


jection 
Abends 
Morgens 
Abends 
Morgens 
Abends 
Morgens 
Abends 
Morgens  vor 

der  Injection 
Abends 


38-  8 

39-  8 
39*9 

40-  1 
40-7 
40  9 
40-0 

39-  0 

38-9 

40-  9 


Morgens  39  "8 

Abends  39 '4 

Morgens  vor 

der  Injection  39*5 
Abends  39' 8 

normal 

normal 

normal 

Morgens  vor 

der  Injection  39 '  0 
Abends '  39  "3 


normal 
normal 
normal 


Kein  Fieber 
39-2 


Weniger  lebhaft 
frisst  wenig. 


Ganz  wohl ;  frisst,  viel. 


Weniger  lebhaft. 
Frisst  wenig. 


Ein  Controlthier  erhielt 
1  ccm.  derselben  Cul- 
tur subcutan  und 
blieb  am'Leben. 


Controlthier  stirbt  2 
Tage  nach  Injection 
von  1  ccm.  derselben 
Cultur  in  die  Bauch- 
hohle. 


Controlthier  stirbt  bei 
gleicher  Infection 
am  folgenden  Tage. 

Das  Kaninchen  wird 
28  Stunden  nach  der 
letzten  Impfung  ge- 
tddtet  und  zur 
Gewinnung  von  Blut 
und  Gewebssaft  ver- 
werthet.  Keine 
Diplococcen  in  Blut, 
Milz,  Leber,  etc.  eta. 


Die  Mnstliche  Erzeugung  von  Immunitat,  etc. 
Kaninchen  No.  II. 
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Datum. 


Zur  Sohutzimpfung 
verwendeto  Bouillon- 
oultur  von  Diplococcen. 


Korper-  Kiirpertemperatur. 
gewicht. 

Bemcrkungen. 

ties  Kaninehens. 

23.  Februar 

•24.  Februar 

25.  Februar 

26.  Februar 

27.  Febmar 

28.  Februar 
2.  Miirz 


5.  Miirz 

6.  Marz 

10.  Miirz 

11.  Marz 

13.  Marz 

14.  Miirz 

16.  Marz 

17.  Marz 

18.  Miirz 
24.  Miirz 

26.  Miirz 

27.  Miirz 

28.  Miirz 

29.  Miirz 
81.  Marz 


1.  April 

2.  April 

3.  April 
5.  April 

11.  April 

13.  April 
# 

18.  April 
17.  April 


7  ccm.  stark  abge- 
schwiichtcr  Cultur 
subcutan  (wio  bci 
Kaninoben  No.  I.). 

1  ccm.  derselben  Cul- 
tur subcutan  (wie 
No.  I.). 


1  ccm.  derselben  Cul- 
tur subcutan  (wie 
No.  I.). 


%  ccm.  derselben 
vorher  dnrch  eine 
Maus  gefiihrten, 
also  etwas  virulen- 
teren  Cultur  sub: 
cutan  (wie  bei 
No.  I.). 

4  ccm.  derselben  Cul- 
tur subcutan  (wie 
bei  No.  I.). 


4  ccm.  derselben  Cul- 
tur subcutan. 


10  ccm.  derselben  Cul- 
tur subcutan. 


4  ccm.  einer 
vollvirulenten 
tur  subcutan 
bei  No.  I.). 


fast 
Cul- 
(wie 


0"5  ccm.  weuig  viru- 
lenter,  aber  direct 
aus  tnit  Sputum 
inficirtem  fianin- 
chen  gewonnener 
Cultur  subcutan. 


O'S  ccm.  derselben 
Cultur  in  die  Bauch- 
hohle  injicirt. 


0*5  ccm.  vollviru- 
lenter  Cultur  in  die 
Bauchhohle. 


1,265  gr. 


1,160  gr. 


1,410  gr. 


1,490  gr. 


1,770  gr. 


1,637  gr. 


1,635  gr. 


1,680  gr. 
1,730  gr. 

1,780  gr-. 
1,870  gr. 
1,910  gr. 

1,930  gr. 
1,960  gr. 


Morgens  vor 
der  Injection  38-9°  C. 
Abends  39  '5 


Morgens 
Abends 

Morgens 
Abends 
Morgens  voi- 
der Injection 
Abends 
Morgens 
Abends 


39-4 
39-6 

39-8 
39-9 

39-  6 

40-  0 
39-9 
39-8 
39-3 


normal 


39-2 
39-9 

normal 


39-2 

39-  9 
normal 

normal 

38*9 

40-  1 

39'5 

38-9 
normal 


Morgens  vor 

der  Injections  38'9 
Abends  39"  8 


Morgens 
Abends 


Morgens 


Morgens 
Abends 


Morgens 
Abends 
Morgens 
Abends 


'W0 
40-8 
40-5 
40-1 
39-4 

normal 


normal 


Morgens  vor  der  In- 
jection normal 
Abends  39*6 
39-1 

normal 

normal 

Morgens  voi- 
der Injection  39*0 
Abends  39*4 


normal 
normal 


Frisst  viel ;  gesund. 

Cultur  frisch,  aber 
aus  unbekannten 
Grunden  wenig 
virulent. 


Kaninchen     lebhaft ; 
frisst  viel. 


Controlkaninchen 
stirbt  2  Tage  nach 
Injeotion  von  1  ccm. 
derselben  Cultur  in 
die  Bauchhohle. 
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Datum 

Zur  Schutzimpfung 
verwendete  Bouillon- 
cultnr  von  Diplococcen. 

Korper- 
gewicht. 

Korpertempernlur. 

Bemerkungen. 

des  Kaninchens. 

20.  April 

21.  April 
24.  April 

25-  April 

1  •  2    ccm.  derselben 
vollvirulemen  Cul- 
tnr in  die  Baueh- 
liohle-  hrjioirt. 

1  ccm.  vollvirulenter 
Cultur  in  die  Bauch- 
hohle  injicirt. 

2,100  gr. 
2,020  gr. 

Morgens  vor 
dcr  Injection  38"7 

A  l*/*n  Aa                          'iff  r. 

Morgens  3»*l ~> 
Abends              31)  "9 
Morgens  vor 

dcr  Injection  39'0 
Abends  39"1 

letzten  Schutzimpf 
Gewinnung  von  Bl 
dem  Kaninchen  No 
Diplococcen  in  Blut 

Controlthier  stirbt  bei 
gleichen  Infection 
am  folgenden  Tagc. 

Am    25.      April  28 
Stunden    nach  del- 
ing gctodtet  und  zur 
ut  und  Gewebssaft  mit 
.  I.  verarbeitet.  Keine 
Leber,  Milz,  etc.  etc. 

Die  immunisirteu  Kaninchen  No.  I.  und  II.  warden  am  25  April 
getodtet,  claim  sofort  enthautet,  zerstiickt  und  Fleisch  und  Organe  dureh 
eine  Fleischschneidmaschine  getrieben.  Der  Fleischbrei  wurde  hieraul' 
in  ein  gut  ausgewasclienes  Tuch  eingebunden  und  bei  einem  Druck 
von  300  Atmospharen  ausgepresst.  (Auf  die  Beinheit  des  Tuches, 
der  Presse  etc.,  ist  besonders  zu  achten,  da  z.  B.  das  Auspressen  durch 
ein  Tuch,  dessen  Appretur  nicht  vollstandig  ausgewaschen  ist,  den 
Gewebssaft  unwirksam  machen  konnte.)  Die  blutig  gefarbte  Fliissig- 
keit  wurde  schliesslich  nach  12  stiindigem  Stehen  im  Eisschrank  (bei  + 
1°  C.)  durch  ein  sterilisirtes  Chamberland'sches  Filter  filtirt  und  das 
klare,  schwach  roth  gefarbte  vollig  klare  Filtrat  in  einem  sterilisirten 
Pasteur'schen  Kolbchen  aufgefangen  und  bis  zum  Gebrauch  im 
Eisschrank  aufbewahrt. 

Der  vereinigte  Gewebssaft  von  beiden  Thieren,  den  wir  kurzweg  a\s 
"  Heilsaft "  oder  "  Heilfiiissigkeit "  bezeichnen,  wurde  zu  folgenden 
Heilversuchen  verwendet. 


II.  Heilwirkung    des   Gewebssaftes    von   Kaninchen,   welche  durch 
subcutane  Injection  abgeschwdchter  Culturen  immunisirt  wurden. 


Heilgeimpftes  Kaninchen  No.  Ill- 


Datum. 

Menge  der  zur 

Infection 
verwendeten 
Bouilloncultur 
von  Diplococcen. 

Menge  des 
injicirten 
Heilsaftes. 

Korper- 
gewicht. 

KOrper- 
temperatur. 

Bemerkungen. 

28.  April 

29.  April 

30.  April 

1*2  ccm.  vollvi- 
rulenter Cultur 
in  die  Bauch- 
hohle  I2i  Uhr 
Nachmittags. 

Gleichzeitig  mit 
der  Infection 
14  ccm.  Heil- 
safte    in  die 
Bauchhohle 
12£  Uhr. 

1,500  gr. 

Vor  der  Injec- 
tion 39-2 

Morgens     40 '2 
Mittags  40'3 
Abends  40*4 

Das  Thier  starb  in 
der  Nacbt  vqm 
30  April  auf  1. 
Mai  nach  Mitter- 
nacht.  Diplo- 
coccen im  Blut 
und  Organen, 

Die  hihistliche  Erzeugung  von  Immunitat, 
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Heilgeimpftes  Kaninchen  No.  IV. 


Datum. 

Menge  der  zur 

Infection 
verwendeten 
Bouillonoultur 
von  Diplococcen. 

Menge  des 
injieirfcen! 
Heilsaftes. 

Kbrper- 
gewicht. 

Korper- 
temperatur. 

Bemerkungen. 

28.  April 

29.  April 

1*2  ccm.  vollvi- 
rulenfcer  Cul- 
fcur     in  die 
Bauclihohle  1 
Uhr  Nach- 
mittags. 

20   ccm.  Heil- 
saft    in  die 
Bauclihohle 
gleichzeitig 
mit   der  In- 
fection und 
uni    o  xjiti 
Abends  noch 
2  ccm.  Heil- 
saft  in  eine 
Ohrvene. 

1,510  gr. 

Vor  der  Injec- 
tion :i!)-:5 
Nachmittags 

3  Uhr.  39-4 
Abends  6  Uhr 

3!)  "3 
Nachts  9  Uhr 
39-3 

Vormittags  7 
Uhr  38-4 

Nachmittags  3  Uhr 
stirbt  das  Thier. 
Diplococcen  im 
Bint  und  in  den 
Organen. 

Controlkaninchen  No.  V.  (ad  Kaninchen  III.  und  IV.) 


Datum. 

Menge  der 
verimpften 
Bouillonoultur 
von  Diplococcen. 

Menge 
des  injicirten 
Heilsaftes. 

Korper- 
gewicht. 

Korper- 
temperatur. 

Bemerkungen. 

28.  April 

29.  April 

1"2  ccm.  vollvi- 
rulenter  Cul- 
tur    in  die 
Bauclihohle  1 
Uhr.  Nach- 
mittags. 

0 

1,500  gr. 

Vor  der  Injec- 
tion 38-8 
Nachmittags 

3  Uhr  38-7 
Abends  6  Uhr 

39-l 
Nachts  9  Uhr 

89-8 

Das  Thier  stirbt 
Morgens  7  Uhr. 
Im  Blut  und  Or- 
ganen massen- 
haft  Diplo- 
coccen. 

Die  Heilwirkung  war  bei  diesen  beiden  Kaninchen  III.  und  IV., 
eine  geringe,  aber  docb  unverkennbare,  namentlich  bei  Kaninchen  III., 
welches  das  Oontrolthier  nahezu  24  Stunden  iiberlebte.  Allerdings 
Avar  auch  die  zur  Infection  verwendete  Menge  von  Diplococcen  eine 
sehr  bedeutende. 

Die  Ursache  der  geringen  Heilwirkung  muss,  wie  ans  deni 
Folgenden  hervorgeht,  in  der  Art  (Methode)  der  Immunisirung  gesucht 
werden.  Bei  der  Schutzhnpfung  vermittelst  subcutaner  Injection 
al>p-eschwachter  Culturen  erreicht  die  Immunitat  niemals  den  vollen 
(grosstmogliehen)  Grad,  und  dementsprechend  besitzt  auch  der  aus  den 
nicht  complet,  sondern  nur  relativ  immunen  Thieren  gewonnene 
Grewebssaft  nur  geringe  Heilwirkung.* 

*  Es  ist  iibrigens  zu  bemerken,  class  sich  auch  auf  diesem  Wege  vollstiindige 
Immunitat  erzieleu  J asst,  weun  man  schliesslich  ofters  wiederholte  subcutane  und 
mtravenose  Injectionen  von  vollvirulenten  Culturen  macht  und  zaletzt  Mengeu  von 
inindesteus  5  ccm.  Bouilloucultur  anwendet.    (Cf.  p.  7,  Kauinchen  No.  XI.) 
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III. — Vernicbtung  der  Heilwirkung  des   Gtewebssaftes  immunisirter 
Kaninchen  durch  beginnende  Faulniss. 

Die  im  G-ewebssaft  immunisirter  Kaninchen  gelosten,  heilenden 
Stoffc  stellen  offenbar  sehr  leicbt  zersetzliche  chemische  K5rper  dar,  da 
sogar  schon  beginnende,  resp.  kurz  dauernde  Faulniss  die  Heilwirkung 
<  It's  Saf tes  vollkommen  zerstdrt. 

Als  Beweis  fur  diese  Thatsache  ktinnen  die  folgenden  Versuche 
dienen,  bei  welcben  der  spatere  Theil  des  Filtrates  von  dem  vereinigten 
Gewebssaft  der  Kaninchen  III.  und  IV.  angewendet  wurde.  Bei 
Beendigung  der  Filtration  war  in  dem  noch  nicbt  filtrirten  Theil  des 
Grewebssaftes  ein  schwacher  Faulniss  Gerucli  wahrnehmbar. 


Heilgeimpftes  Kaninchen  No.  VI 


Datum. 

Menge  der 
verimpften 
Bouilloncultur 
von  Diplococcen. 

Menge 
des  injicirten 
Heilsaftes. 

Korper- 
gewicht. 

Korper- 
fcemperatur. 

Bemerkungen. 

1.  Mai 

1*4  ccm.  vollvi- 
rulentur  Cul- 
tuv  subcutan. 

21  ccm.  gelben 
klaren  Heil- 
saftes subcu- 
tan   urn  12 
Uhr  Mittags. 

1,950  gr. 

Vor  der  Injec- 
tion 39-0 

Nach  mit- 
tags 3  Uhr38-1 

Abends  6 
Uhr  38-0 

Collaps.  Tod 
wahrend  der 
Nacht.  Hiimorr- 
hagisches  Exsu- 
dat  im  Binde- 
gewebe  der 
ganzen  Bauch- 
fliiche.  Diplo- 
coccen in  Blut 
und  Organen. 

Heilgeimpftes  Kaninchen  No.  VII. 

Datum. 

Menge  der 
verimpften 
Bouilloncultur 
von  Diplococcen. 

Menge 
des  injicirten 
Heilsaftes. 

Korper- 
gewicht. 

Korper- 
temperatur. 

Bemerkungen. 

1.  Mai 

1"4  ccm.  dersel- 
ben  Cultur 
wie    bei  VI. 
subcutan  12 
Uhr  Mittags. 

20  ccm.  dersel- 
ben  Gewebs- 
saftes  wie  bei 
VI.  subcutan 
12  Uhr  Mit- 
tags. 

1,720  gr. 

Vor  der  Injec- 
tion 39-1 
Nachmit- 
tags3Uhr  39-9 
Abends  6 
Uhr  40-1 

Das  Thier  stirbt 
in  der  NacM. 
■Weitverbreitetes 
Exsudat  in  der 
Bauchdecke.  Di- 
plococcen in 
Blut  und  Or- 
ganen. 

Controlkaninchen  No.  VIII  (ad  VI.  and  VII.) 

Datum. 

Menge  der 
verimpften 
Bouilloncultur 
von  Diplococcen. 

Menge 
des  injicirten 
Heilsaftes. 

K6rper- 
gewicht. 

Korper- 
temperatur. 

Bemerkungen. 

1.  Mai 

Wie  bei  Kanin- 
chen VI.  und 
VII. 

0 

2,020  gr. 

Vor  dor  Injec- 
tion 89*0 

Nachmit- 
tags3Uhr39-6 

Abends  0 
Uhr  39-9 

Todt  wiihrend  der 
Nacht.  Gleiclier 
Befund  wie  bei 
Kaninchen  VI. 
und  Vll. 

Die  Imntsliche  Erzeugung  von  Immmtitat, 
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IV  -Erzeugung  yon  completer  Immunitat  gegen  cronpose  Pneumonic 
'       durch  intravmose  Injection  stark  verdiinnter,  voUvirulenter 
Culturen  von  Diplococccu. 

Kaninchen  JSo.  IX. 
(Immunisirung.) 


Datum. 

55ur  Schutzimpfung 
verwendete  Bouillon- 
cultur  von  Diplococcen. 

Kbrper- 
gcwicht. 

Korpertemperatur. 

6.  Mai 

7.  Mai 

0'4  com.  einer  um  das  J 
25  fache  mit  destil-  ! 
lirtem  "VVasser  ver-  ( 

A  i  \  iivi^nii         irril  1  in  I'll  - 

lenten  Culfcur  in  die 
um  vene  mjiLii  i<  um 
\\i  UhrVormittags. 

2,825  gr. 

Vor  der  Injection  39*5 

Morgens              39*  8 
Abends  40*0 

8.  Mai 

Morgens  40*9 
Abends  41*2 

y.  Mai 

10.  Mai 

11.  Mai 

12.  Mai 







— 
— 

■ 

Morgens  40*5 
Abends  40*3 
Morgens  40*3 
Abends  40*5 
Morgens  40*4 
Arbends               10  *8 
Morgens  40*2 
Abends  '40*3 

13.  Mai 



40*4 

14.  Mai 



— 

40*0 

15.  Mai 



— 

40*4 

16.  Mai 



— 

400 

1  / ,  mill 

39*9 

38*9 

It'.  lUill 

39*7 

ZU.  Mill 

39*4 

-U.I  1 

30.  Mai 

'i    l.LUl.     VU11V11  LllcULd 

Bouilloncultur  sub- 
cut  nn  . 

2,700  gr. 
— 

Vor  der  Injection  39  "3 
Morgens  39*9 

31.  Mai 

40*0 

1.  Juni 

— 

40*1 

2.  Juni 

— 

40*4 

3.  Juni 

40*2 

4.  Juni 

0*0 

5.  Juni 

39*4 

6.  Juni 

39*5 

6.-9.  Juni 

normal 

9.  Juni 

39*9 

10.  Juni 

40*0 

11.  Juni 

12.  Juni 

13.  Juni 

Morgens  39*9 
Abends  40*2 
Morgens  39*7 
Abends  39*5 
39*3 

Bemerkungen. 


Kaninchen  frisst 

wenig  und  ist  sicht- 

lich  krank. 
Das  Thier  sitzt  rubig, 

frisst    wenig,  sehr 

krank. 
Stat.  id. 

Stat.  id. 

Stat.  id. 

Dns  Kaninchen  wieder 
lebhafter,frisst  etwas 
mehr. 


Stat.  id. 

Das  Kaninclien  scheint 
wieder  ganz  gesund 
zu  sein. 

Stat.  id. 

Stat.  id. 
Stat.  id. 

Thier  ganz  normal, 
frisst  viel. 


Die  Korpertemperatur 
bleibt  bis  zum  24. 
Juni  normal. 


100 


Section  II. 


Datum. 

Zur  Schutzimpfuiig 
verwendete  Bouillon- 
cultur  von  Diplococcen. 

Kdrper- 
gewicht. 

K6rpertem.pera.tur,  ■ 

Benierkungen. 

2-1.  Juni 
25.  Juni 

8  ecm.  vollvirulenter 
Bouilloncultur  sub- 
cutau. 

2,720  gr. 

Vor  der  Injection  39 -  5 
39'7 

26.  Juni 

27.  Juni 

____ 

39-8 
39-0 

Das  Kan  i  nchen  zeigt 
keine  Krankheitser- 
schnugen. 

2S.  Juni 



— 

39-G 

80.  Juni 

39-G 

Thier  fmst  viel. 

1.  Juli 

2.  Juli 

10  com.  vollvirulenter 
Cultur  subcutan. 

2,G00  gr. 

39*2 
30-6 

3  Juli 

39-5 

Das  Kaninchen  wird 
um  3  Ulir  Morgens 
getodtet    und  zur 
Heilsaftgewinnung 
verwerthet.   In  den 
Organen  noch  mas- 
sig  zahkeich  Diplo- 
coccen. 

Aus  Blut,  Fleiscb  unc!  Organen  dieses  Thieres  wird  in  der  schon 
erwahnten  Weise  Heilsaft  bereitet.  Derselbe  zeigt  sehr  energisclie 
Heilwirknng,  obgleich  in  den  Organen  nocb  Diplococcen  in  geringer 
zahl  in  entwickelungsfakigem  zustand  (Bonilloncultur)  vorbanden 
waren. 


V. — Vollstandige  Heilwirkung  des  Grewebssaftes,  welcher  aus  dem,  durch 
intraVenose  Injection  kleiner  Mengen  vollvirulenter  Cultur 
immunisirten  Kanincben  No.  IX.,  gewonnen  wurde. 

Control}/ aninchen  No.  X. 


(Infection  durcb  Inhalation  zerstaubter  Bouilloncultur  von  Diplococcen.) 


Datum. 

Menge  der  zur  Infec- 
tion verwendeten 
Bouilloncultur  von 
Diplococcen. 

Korper- 
gewicht. 

Korpertempera  t  ur. 

Bemerkungen. 

4.  Juli 

5.  Juli 

Das  Thier  inhalirt  g  - 
meinschaftlich  mit 
Kaninchen  XI.  im 
gleichen  Apparat 
i\  Stunden  liin- 
durch  zerstiiubte, 
vollvirulente  Diplo- 
coccen -  Bouillon- 
cultur. 

3,375  gr. 

Vor  der 
tion 

Inhala- 

38'8 
39-0 

Die  Inhalation  fund 
von  9  bis  \\\  Uhr 
Vormittags  statt. 

0.  Juli 
7.  Juli 

Morgens 
Abends 
Morgens 
Abends 

39*4 
39'4 
4V4 
41-3 

Das  Thier  frisst  wenig. 

Thier  sebr  krank, 
nimmt  kehi  Putter, 
eitriger  Ausfluss  aus 
der  Nose ;  Abends 
somnolent. 

Das  Kanincben  No.  X.,  stirbt  am  7  Juli  Naebts  0  Uhr.  Diplococcen 
Blute  und  in  den  Organen  in  grossen  Masscn. 


Die  huntsliche  Erzeugung  von  Immunitat, 
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Heilgeimpftes  Kaninchen  No.  XI. 
(Infection  durch  zerstaubte  Bouillon-Cnlturen  von  Diplococcen,  welche 
das  Thier  mit  Controlkaninchen  No.  X.   ira  gleichen  Behalter 
sitzend  inlialirt.)   


Datum. 


Menge  der  zur 

Infection 
verwendeten 
Bouilloncultur 
von  Diplococcen. 


Menge  des  zur 
Heilimpfung 
verwendeten 
Gewebssaftes 

vom  im- 
munisirten  i  ^ 
Kaninchen  IX. 


Korper- 
gewicht. 


Kiirper- 
temperatur. 


Bemerkungen. 


4.  Juli 


5.  Juli 

6.  Juli 

7.  Juli 

8.  Juli 

9.  Juli 

10.  Juli 

11.  Juli 

12.  Juli 


Inhalation  von 
vollvirulenten 
Diplococcen 
im  gleichen 
Behalter  in  it 
Controlkanin- 
chen No.  X. 
2£  Stunden 
lang. 


28  ccm.  des  ganz 
frischen  Ge- 
webssaftes von 
Kaninchen 
IX.  (welcher 
hauptssich- 
lich  aus  Blut 
unci  inneren 
Organen 
gewonnen 
wurde)  sub- 
cutan  um 
4  Uhr  Nach- 
mittags  (4 
Stunden  nach 
der  Inhala- 
tion). 

Abends  0  Uhr 
nochmals  12 
ccm.  dieses 
Saftes  subcu- 
tan. 


2,820  gr. 


2,980  gr. 


Vor  der  In- 
halation 38-9 


Morgens     39 '0 


Morgens 

Abends 

Morgens 

Abends 

Morgens 

Abends 


38-  9 

39-  0 

38-  7 

39-  3 
38-8 
38-8 

38-  7 

39-  0 
38-9 
38*8 


Das  Gewicht  dieses 
Thieres  ist  urn 
5!55  gr.  geringer 
als  das  des  Con- 
trolkaninchens 
No.  X. 


Thier  ganz  gesund, 

frisst  viel. 
Stat.  id. 


Thier  vollkommen 
gesund. 


Das  Kaninchen  No.  XI.,  welches  wesentlich  schwacher  war  als  das 
Controlthier,  erkrankte  also  iiberhaupt  nicht.  Man  konnte  denken, 
class  es  sich  hier  urn  eine  natiirliche  Immunitat  gegen  Pneumonie,  nicht 
aber  um  Heilung  durch  den  Gewebssaft  gehandelt  hat.  Dass  dem  nicht 
so  ist,  geht  aus  folgenden  Thatsachen  dervor  : — 

(1.)  Versucke  von  Doenissen,  Dr.  Matter  und  uns,  welche  an  mehr 
als  25  Kaninchen  ausgefuhrt  wurden,  haben  gezeigt,  dass  alia 
Kaninchen  ohne  Ausnahme  an  Pneumonie  zu  Grande  gehenr 
welche   eine  zerstaubte  vollvirulente   Diplococcen  Cultur 
langer  als  1  Stunde  im  Buchner'schen  Apparat  inhaliren. 
(2.)  Dieselbe  Cultur,  welche  die  Kaninchen  X.  und  XI.  inhalirten, 
wurde  von  Dr.  Doenissen  zu  einem  Inhalationsversuch  ber 
zwei  anderen  Kaninchen  verwendet,  von  welchen  das  eine- 
eine  grosseres  Korpergewicht  hatte  als  Kaninchen  No.  XI.; 
beidc  Thiere  starben  am  3  Tage  nach  der  Inhalation,  obgleich 
sie  die  gleiche  Cultur  nur  wahrend  1  Stunde  (also  um  H 
Stunden  kiirzer)  als  Kaninchen  XI.  inhalirt  hatten. 
i    p.  2532. 
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Aus  diesen  Thatsachen  durften  wir  schliessen,  dass  es  sich  im  vor- 
liegenden  Versuch  thatsachlich  urn  Heilung  der  Pneumonie,  resp. 
Verhiitung  dcrselben  durch  den  Gewebssaft  gehandelt  hat.  Da  namlich 
bei  alien  25.  Versuchen,  bei  welchen  immer  je  2  Kaninchen  gleicbzeitig 
im  Bucbner'scben  Apparat  1  St  undo  lang  zerstaubte  Boullion-Oultur  von 
Diplococcen  mhalirten,  ausnabmslos  der  Tod  der  Thiere  durcb  Pneumonie 
erfolgte,  so  war  Wabrscbeinlicbkeit,  dass  beim  2G.  Versuch  aucb  beide 
Thiere  inficirt  werden  und  sterben,  und  mit  derselben  Wahrschein- 
lichkeit  (25/26)  darf  man  schliessen,  dass  das  eine  Kaninchen,  welches 
am  Leben  blieb,  durch  unsere  Heilmethode  gerettet  wurde. 

Die  "Wahrscheinlichkeit,  dass  das  Thier  (lurch  die  Injection  von 
G-ewebssaft  gerettet  wurde,  ist  also  eine  sehr  hohe  namlich  96  Procent. 

Selbstverstandlich  fuhrten  wir,  urn  Gewissheit  iiber  den  Erfolg  der 
Heilmethode  zu  erlangen,  weitere  Versuche  an  Kaninchen  und  weissen 
Mausen  aus,  und  diese  haben  in  alien  Fallen,  in  welchen  frischer,  tadel- 
l.oser  Gewebssaft  von  auf  geeignete  Weise  immunisirten  Kaninchen 
verwendet  wurde,  ein  positives  Resultat  ergeben. 

Wir  geben  bier  als  Beispiel  einen  an  7  weissen  Mausen  ausgefuhrten 
Versuch. 

Am  28  Juli  3  Uhr  Nachuiittags  wurde  Maus  No.  I.  und  No.  II. 
mit  0-3  ccm.  einer  Bouillon-Cultur  von  vollvirulenten  Pneumonie-Diplo- 
coccen,  welche  mit  der  gleichen  Menge  sterilisirten  Wassers  verdiinnt 
worden  war,  durch  subcutane  Injection  inficirt.  Von  der  gleichen 
verdiinnten  Cultur  wurden  Maus  No.  III.  genau  035  ccm.,  Mavis 
No.  IV.  aber  0-4  ccm.,  und  Maus  No.  V.  und  VI.  sogar  0-5  ccm.  sub- 
cutan injicirt,  wahrend  der  Controlmaus  No.  VII.  nur  03  ccm.  dieser 
verdiinnten  Cultur  subcutan  eingespritzt  wurden.  Unmittelbar  nach 
der  Infection  wurden  Maus  No.  I.  und  II.  je  15  ccm.  frischer  Gewebs- 
saft von  immunisirten  Kaninchen  No.  XL*  Maus  III.  ebensfalls  15 
ccm.,  Maus  No.  IV.  jedoch  2  ccm.  und  Maus  V.  und  VI.  je  2  rep. 
1-5  ccm.  desselben  Saftes  subcutan  injicirt. 

Am  nachsten  Tag  (29  Juli)  waren  alle  Mause  gesund  und  lebhaft, 
nur  die  Controlmaus  blieb  stets  ruhig  am  gleischen  Platze  sitzen.  Maus 
No  II  erhielt  nun  nochmals  T5  ccm.  des  gleichen  Gewebssaftes  sub- 
cutan und  ebenso  Maus  No.  III.  1  ccm.,  Maus  IV.  If  ccm.  unci  Maus 
No.V.  und  VI.  je  2  resp.  1  ccm.  Am  30  Juli  wurde  nur  der  Maus 
No.  IV.  nochmals  1  ccm.  dieses  Gewebssaftes  injicirt. 

'  Am  Morgen  des  30  Juli  war  die  Controlmaus  so  krank,  dass  sie 
sich  nicht  mehr  vom  Platze  bewegen  konnte,  und  sie  starb  urn  11  Uhr 
Vormittags.  Im  Blut  und  in  den  Organen  waren  massenhaft  Diplo- 
coccen.   Die  heilgeimpften  6  Mause  dagegen  liessen  auch  am  30  Juh 

*  Anwerkung.-Di^s  Kaninchen  No.  XI.  hatte  in  Ganzen  11  subcutane 
Iniectionen  von  abgeschwachten  Diplococcen- Culturen  behufs  Schutz.mpfung 
rnaTn  Dann  aber  Wen  dem  Thier  in  Intervallen  von  8  Tagen  2  n.ecnonen 
von  je  1  ccra.  vollvirulenter  Bonillon-Cultur  der  Diploccen  m  d>e  BauchhOhle  ge- 
xnacht.  ychliesslich  erhielt  das  Kaninchen  eine  intravenose  Inject.on  von  Cr  6  ccm 
derselben  Cultur  und  dann  noch  5  subcutane  Injectionen  von  grossen  Mengen 
(5-10  ccm.)  ebenfalls  vollvirulenter  Cultur.  Auf  diese  We:se  wurde  complete 
Immunitat  erzielt. 


Die  kunstliche  Erzeugung  von  Immunitdt,  etc. 
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kehxerlei  Krankkeits  erscheinungen  erkennen  sie  Erassen  viel  ^d  wen 
sebr  lebhaft.    Aucb  heute  am  L  August  Sind  d.eselben  vollkommen 

gesuud.  , 
Dieser  Versuch  ist  schlagend  und  lasst  keinen  Emwand  zu,  zumal 

wir  durcb  viele  Versucbo  constant  baben,  dass  schon  durcb  O'l  can. 
einer  mil  der  glcicben  Menge  sterilisirten  Wassers  verdiinnten  Bouillon- 
Cultur  TOUvirulenter  Pneumonie-Diplococcen,  bei  subcutaner  Injection 
Mause  sicker  getodtet  werden. 

Das  es  inoglich  ist,  aucb  erne  schon  hochgradig  entwickelte  Infec- 
tion durcb  Pneumonie-Diplococcen  zu  beilen,  mag  folgender  Versuch 

zeigen.  . 

Zwei  Mause  werden  in  gleicber  Weise  wie  die  eben  erwabnten  mit0.5 
ccm.  der  gleicben  verdiinnten  Cultur  durcb  subcutane  Injection  mficirt. 
Eine  Controlmaus  erhielt  nur  03  ccm.  dieser  Cultur  subcutan.  Den 
beiden  ersten  Mausen  No.  VIII.  und  IX.  wurden  5  Stunden  spater  je 
2  ccm.  des  beim  vorigen  Versuch  erwabnten,  aber  inzwiscben  triib 
gewordenen  Gewebssaftes  subcutan  injicirt.  Am  folgenden  Tag  waren 
beide  Mause  und  die  Controlmaus  sebr  krank.  Der  Gewebssaft  hatte 
sich  offenbar  spontan,  d.h.  ohne  Bacterien-Entwickelung  zersetzt,  d.h.  es 
hatte  eine  Ausseheidung  eines  flockigen  Niederschlags  (vielleicht  in 
Eolge  zu  starker  Concentration)  stattgefunden— derselbe  hatte  seine 
Heilwirkung  verloren. 

Nun  wurde  der  bereits  schwer  erkrankten  Mans  No.  VIII.,  deren 
Augeu  verklebt  waren  und  welcbe  wenig  frass  und  sich  nur  trage 
bewegte,  1  ccm.  frischen,  unveranderten  Gewebssaftes  von  Kaninchen 
IX.  subcutan  injicirt.  Die  Maus  erbolte  sich  rasch  (im  Verlauf  mehrerer 
Stunden)  und  lebt  beute  noch,  Avahrend  die  beiden  anderen  Mause  der 
Infection  erlagen. 

Durcb  diese  Versuche  ist  festgestellt,  dass  die  im  Aufgangsstadium 
befindliche  Infection  durch  Pneumonie-Diplococcen  heilbar  ist. 

Die  Erfolge  der  an  Thieren  ausgefuhrten  Heilversuche  berechtigen 
uns,  aucb  bei  der  Pneumonie  des  Menschen  die  neue  Heilmethode  zu 
versuchen.  Selbstverstandlicb  werden  wir  uns  selbst  vorher  den  Heil- 
saft  in  anfangs  geringer,  alhuahlig  steigender  Menge  subcutan  injiciren, 
um  die  Wirkung  desselben  beim  gesunden  Menschen  kennen  zu  lernen. 

Nach  den  Erfahrungen,  welcbe  wir  bei  den  Thierversuchen  gemacbt 
haben,  ruft  derselbe  keine  schadliche  oder  gefahrliche  Reaktion  hervor, 
was  insofern  leicht  erklarlich  ist  als  der  Saft  aus  einem  vollig  gesunden 
und  normalen  Their  stammt. 

Wir  wenden  dieselben  Mittel  zur  Heilung  an,  welcbe  der  volkommen 
immune  und  gesunde  Organismus  zur  Abwehr  und  Vernichtung  der 
Krankheitserreger  beniitzt. 


Diese  Heilmethode  ist  desshalb  natiirlich  und  rationell 
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On  "Wooldridge's  Method  of  producing  Immunity  against  Anthrax 
by  the  Injection  of  Solutions  of  Tissue-fibrinogen. 


HY 

A.  E.  Weight,  M.D.,  Dublin. 

 4-*~»  


According  to  Wooldridge  (Arch,  f.  Anat.  u.  Phys.,  1888)  rabbits 
■which  have  received  an  intravascular  injection  of  a  solution  of  tissue- 
fibrinogen  that  has  been  previously  boiled  are  thereby  rendered  immune 
against  anthrax.  Wooldridge,  however,  described  certain  difficulties  in 
the  application  of  this  method.  He  found  that  when  "  strong  alkaline 
solutions,"  i.e.,  solutions  in  which  no  coagulation  occurred  on  boiling, 
were  employed,  the  solutions  did  not  possess  any  immunity-conferring 
power,  this  power  having  presumably  been  lost  by  the  disintegrating 
effect  of  heat  in  the  presence  of  free  alkali.  On  the  other  hand,  when  the 
alkali  of  the  solutions  was  reduced  to  a  point  which  permitted  of 
coagulation  taking  place  on  boiling  the  coagulation  tended  to  become 
too  complete,  and  the  filtrate  in  consequence  to  become  inert  through 
being  thus  entirely  deprived  of  its  tissue-fibrinogen. 

The  purport  of  this  communication  is  to  make  a  contribution 
towards  defining  the  expression  "tissue-fibrinogen"  in  a  chemical 
sense,*  and  to  report  the  results  of  some  experiments  upon  the  immunity- 
conferring  power  of  a  solution  of  tissue-fibrinogen  sterilised  by  being 
passed  through  a  Chamberland's  filter. 

Method  of  preparing  the  tissue-fibrinogen  solution. 
The  perfectly  fresh  cellular  organs  (testicles,  thymus,  &c.)f  are 
reduced  to  a  pulp  in  a  mincing  machine,  and  are  extracted  for  some 
12  hours  with  water,  to  which  an  addition  of  1  in  200  of  chloroform- 
has  been  made  to  prevent  the  occurrence  of  any  putrefactive  changes. 
The  watery  extract  is  either  filtered  or  centrifugalised,  or  simply 
decanted,  and  is  then  precipitated  by  the  addition  of  0-5J  c.c.  of  a  33 
per  cent,  acetic  acid  to  every  100  c.c.  of  extract  employed.  The 
milky  precipitate  thus  produced  becomes  in  the  course  of  a  few  minutes 
somewhat  coarsely  flocculent,  and  generally  sinks  to  the  bottom  of  the 
vessel.  It  is  then  collected  upon  a  filter  and  is  washed  with  salt- 
solutions  of  moderate  strengths,  and  lastly  with  distilled  water.  (All 
these  washing  fluids  are  rendered  slightly  acid  by  the  addition  of  a  trace 

*  I  have  devoted  a  considerable  portion  of  this  communication  to  the  discussion 
of  the  chemistry  of  the  tissue-fibrinogeus,  because  the  obscurity  which  surrounds  it 
appears  to  me  to  be  in  great  part  responsible  for  the  fact  that  subsequent  observers 
appear  to  have  failed  to  verify  Wooldridge's  experiments  upon  immunity. 

t  [n  the  experiments  to  be  reported  the  fluid  was  always  prepared  from  bull  s 

te8t,CteThe  quantity  employed  may  vary  from  \  c.c.  up  to  2  c.c.  for  every  100  c.c.  of 
extract.  When  larger  amounts  of  acid  are  used  in  the  salt-free  extracts  the 
precipitate  tends  to  re-dissolve. 
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of  acetic  acid.)  The  precipitate  is  now  dissolved  in  a  1  per  cen^soln- 
tion  of  Na3C03,and  is  filtered  first  through  an  ordinary  filter  and 
afterwards  through  a  Chamberlamd's  filter. 


Characters  of  this  solution. 
The  solution  thus  obtained  is  a  perfectly  clear  straw-yellow  fluid, 
which  gives  a  heavy  precipitate  on  being  slightly  acidulated  with  acetic 
acid-  the  precipitate  thus  obtained  is  soluble,  although  with  difficulty, 
in  excess.    When  boiled  the  solution  does  not  undergo  any  coagulation. 
The  fluid  is  characterised  by  the  following  reactions  :- 
(a )  It  gives  a  marked  biuret  reaction  at  ordinary  temperatures 
when  treated  with  NaOH  and  CuS04.    The  colour  developes  slowly,* 
and  only  reaches  its  maximum  intensity  in  the  course  of  one  or  two 

hours.  . 

(b.)  When  poured  upon  the  surface  of  strong  nitric  acid  it  gives 
a  heavy  precipitate,  which  is  to  some  extent  dissolved  on  being  shaken 
up  with  the  acid,  a  very  marked  xanthoproteic  reaction  being  then 
produced  even  at  ordinary  temperatures.  On  heating  the  remaining 
precipitate  is  almost  entirely  dissolved,  and  on  cooling  the  precipitate 
falls  out  again  to  a  considerable  extent. 

At  first  sight  these  reactions  might  naturally  be  interpreted  as 
indicating  the  presence  of  albumoses  in  solution. 

The  following  considerations,  however,  will,  I  think,  show  that  such 
a  conclusion  is  not  by  any  means  a  necessary  one  : — 

(1.)  Both  the  biuret  and  the  xanthoproteic  reactions  merely  indicate 
the  presence  of  certain  disintegration  products  of  the  proteins.  When 
obtained  in  the  usual  way  by  the  application  of  heat,  they  are  rightly 
regarded  as  evidence  of  the  presence  of  protein  material.  When 
obtained,  however,  without  any  such  application  of  heat,  as  in  the  case  of 
the  biuret  reaction,  the  only  justifiable  inference  is  that  we  are  dealing 
with  some  relatively  unstable  protein  substance,  not  necessarily  with  either 
albumoses  or  peptones.  In  point  of  fact  the  albumoses  and  the  peptones 
have  by  no  means,  as  seems  often  to  be  inferred,  a  monopoly  of  the 
colour  reactions  as  thus  produced  in  the  cold.  It  has,  for  instance,  long 
been  known  that  the  nucleo-albumen  whichjcan  be  prepared  from  yeast 
gives  a  biuret  reaction  in  the  cold.  This  indeed  might  have 
been  predicted  on  a  priori  grounds,  since  this  nucleo-albumen  is 
notoriously  unstable  in  the  presence  of  caustic  alkalies. 

*  That  the  biuret  reaction  obtained^is  a  true  biuret  reaction,  and  a  very 
distinct  one,  may  be  gathered  from  the  following  experiment.  A  portion  of  the 
solution  is  divided  into  two  equal  parts,  and  one  of  these  is  digested  with  hydro- 
chloric acid  and  pepsin  for  12  hours.  At  the^end  of  that  period  it  is  filtered  and 
neutralised,  and  its  biuret  reaction  is  compared  with  that. of  the  original  solution, 
equal  portions  of  the  fluids  and  of  the  re-agents  being  of  course  employed  in  each 
case.  In  the  digested  solution  the  biuret  reaction  developes  immediately,  while 
in  the  original  solution  it  developes  only  slowly.  At  the  end  of  two  hours  the 
reaction  is  almost  quite  as  marked  in  the  one  solution  as  in  the  other.  There  is  no 
difference  whatever  in  the  tint  obtained. 
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(2.)  With  regard  to  the  so-called  " nitric  acid  test"  for  albumose', 
it  is  self-evident  that  any  solution  which  contained  a  substance  from 
which  nitric  acid  could  split  off  an  albumose  must  of  necessity  give  this 
reaction  for  albumoses  in  the  same  way  as  a  solution  in  which  albumoses 
were  present  pre-formed. 

I  believe  that  this  is  the  condition  of  things  with  which  we  have  to 
do  in  the  case  of  our  tissue-fibrinogen  solution.  I  hope  to  show  that 
this  is  not  a  solution  of  a  free  albumose,  but  a  solution  of  a  nueleo- 
albumen,  which  is  very  easily  disintegrated  and  which  yields  an  albuinose 
among  its  disintegration  products. 

Evidence  as  to  the  nature  of  tissue-fibrinogen. 
The  evidence  I  propose  to  submit  upon  this  subject  may  be  treated 
of  under  three  headings— (a)  that  afforded  by  the  solubilities  of  tissue- 
fibrinogen  ;  (b)  that  afforded  by  the  behaviour  of  tissue-fibrinogen  on 
being  submitted  to  artificial  peptic  digestion ;  and  (c)  that  derived  from 
the  behaviour  of  the  solution  on  boiling  and  from  an  examination  of  the 
ash  after  ignition. 

The  solubilities  of  tissue-fibrinogen. 

(1.)  Extraction  of  tissue-fibrinogen  from  the  organs. 

Tissue-fibrinogen  can  be  extracted  from  the  cellular  organs 
employed  either  by  means  of  water  or  of  weak  (5  per  cent.)  NaCl  solutions. 
With  stronger  salt  solutions  (10  per  cent.)  we  obtain  only  an  unworkable 
viscid  gelatinous  mass.  The  watery  or  saline  extracts  have  a  slightly 
alkaline  reaction.  They  are  naturally  very  impure  solutions,  and  a 
study  of  them  is  not  fitted  to  throw  much  light  upon  the  solubilities 
of  tissue-fibrinogen.  From  these  impure  solutions  the  latter  can,  as 
we  have  already  seen,  be  precipitated  by  acidifying  with  dilute  acetic 
acid. 

2  Precipitation  of  tissue-fibrinogen  from  the  extracts  by  acetic  acid. 
With  reference  to  this  precipitation  of  tissue-fibrinogen  by  weak 
acetic  acid,  and  its  bearing  upon  the  chemical  characterisation  of  this 
substance,  the  matter  may  perhaps  be  summed  up  shortly  as  follows  :- 

(a  ^  The  precipitate  is  not  a  neutralisation  precipitate  of  an  alkali- 
albuminate,  since  the  fluid   must  be  made  distinctly  acid  before  any 
precipitation  occurs;  (b)  nor  is  it  a  neutralisation  precipitate  of  a 
Sobulin  or  globulin-like  albumose,  firstly  for  the  reason  just  given,  and 
Secondly,  because  globulins  are  soluble  both  in  neutral  salt  solutions  and 

n  dilute  acids  and  alkaline  solutions,  and  a  neutralisation  precipitate  of 
a  globulin  can  only  be  formed  when  there  is  not  enough  neutral  salt, 
present  to  undertake  the  solution*  In  the  case,  however,  of  our  tissue- 
fibrinogen  solution  the  same  precipitation  can  be  obtained,  whether  the 
,d,,  free  from  salt,  or  5  per  cent,  of  NaCl  have  been  previously 
IadcT    (c.)  Furthenn^  *>e  C0DSldered  t0  be 

 n^iT^^d^in  order  to  obtain  a  neutralisation  precipitate  e.^ 

of  serum-globulin  in  serum,  it  is  necessary  to  make  its  solutmn  almost  salt-free  b> 
diluting  with  many  times  its  volume  of  water. 
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of  the  same  nature  as  that  which  occurs  in  a  solution  of  albumoses  on 
acidifying  strongly  after  the  previous  addition  of  a  large  quantity  ot 
Nad.  As  we  have  just  seen,  the  precipitation  of  tissue-fibnnogen 
succeeds  best  when  the  strength  of  the  acetic  acid  does  not  exceed  0'2  per 
e<  snt,  of  acetic  acid.  It  occurs  just  as  well  in  the  salt-free  as  in  the  saline 
solutions. 

3.  Solubilities  of  the  acetic  acid  precipitate. 

The  precipitate  has  of  necessity  an  acid  reaction  from  the  presence 
of  acetic  acid.  If,  without  correcting  this  acidity,  we  treat  the  precipitate 
with  either  distilled  water  or  with  neutral  salt  solutions  of  moderate 
strengths,  we  hud  that  very  little  is  taken  up  in  solution,  even  after 
prolonged  agitation  in  the  shaking  machine.  The  filtrates  thus  obtained 
give  the  merest  trace  of  a  biuret  reaction. 

On  the  other  hand,  if  we  add  to  our  distilled  water  or  neutral  salt 
solutions  sufficient  alkali  to  neutralise  the  acid  present,  and  to  render  the 
solution  slightly  alkaline,  the  precipitate  begins  to  dissolve.  The  colour 
of  the  solution  changes  from  a  grey-white  to  a  yellow,  and  the  filtrate 
now  acquires  the  characters  described  above  as  those  of  a  solution  of 
tissue-fibrinogen. 

It  will  be  seen  that  the  practical  insolubility  of  this  precipitate  in 
water  and  in  salt  solutions  when  there  is  even  a  trace  of  acid  present,  and 
its  ready  solubility  when  any  free  alkali  is  present,  suggest  that  we  are 
dealing  with  a  nucleo-albumen  rather  than  with  a  globulin  or  an 
albumose. 

Effect  of  artificial  peptic  digestion  on  tissue-fibrinogen. 

When  the  washed  acetic  acid  precipitate  has  been  dissolved  in  1  per 
cent,  of  Na3C03,  and  has  been  filtered,  we  obtain,  as  has  been  said,  a 
perfectly  clear  solution.  On  acidifying  this  solution  slightly  with  HC1 
we,  of  course,  re-precipitate  the  fibrinogen,  but  this  precipitate  dissolves 
again  completely  when  we  have  brought  up  the  strength  of  the  acid  to 
0-4  per  cent,  of  HC1. 

On  adding  a  few  c.c.  of  Benger's  Liquor  peptides  to  this  clear 
solution,  and  digesting  for  a  few  hours  at  37°  C,  we  obtain  a  copious 
precipitate  of  nuclein.* 

Effect  of  boiling  the  solution  of  tissue-fibrinogen. 

The  solutions  of  tissue-fibrinogen  in  1  per  cent.  Na3C05  undergo  no 
visible  alteration  on  boiling,  coagulation  occurring  usually  only  when  the 
solutions  contain  a  smaller  proportion  of  alkali  than  suffices  for  complete 
solution.  On  cooling,  after  being  boiled,  the  solution  still  gives,  on 
addition  of  weak  acetic    acid,  a  precipitate  of  apparently  unaltered 


*  Wooldridge,  who  describes  this  precipitation  (Du  Bois  Archiv.,  1888).  laid 
particular  stress  upon  the  presence  of  lecithin  in  this  precipitate.  I  have  not 
examined  it  in  this  direction,  hut  I  have  satisfied  myself  that  the  precipitate,  after 
prolonged  extraction  with  ether  and  alcohol,  still  contains  phosphorus.  This, 
therefore,  brings  it  within  the  definition  (a  definition  which  is,  of  course,  as  yet  a  very 
incomplete  one)  of  a  nuclein. 
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tissue-fibrinogen.  The  nitrate  obtained  after  removal  of  this  precipitate  is 
now  found,  however,  to  give  a  precipitate  of  phosphates  when  treated  with 
magnesia  mixture.  Under  the  microscope  this  crystalline  precipitate  can 
be  seen  to  dissolve  in  a  trace  of  acetic  acid.  Barium  chloride  and 
ammonia  and  ferric  chloride  will  also  throw  down  a  precipitate  of 
phosphates  in  this  nitrate,  the  precipitate  in  the  latter  case  being,  of 
course,  soluble  in  an  excess  of  the  reagent. 

Character  of  the  ash  yielded  by  tissue-fibrinogen. 

In  this  connexion  it  may  also  be  stated  that  when  the  washed 
acetic  acid  precipitate  has  been  collected  upon  a  filter  and  dried,  it  yields, 
on  ignition  with  soda  and  saltpetre,  an  ash  which,  when  tested  with 
nitric  acid  and  molybdate  of  ammonium,  gives  the  characteristic  yellow 
precipitate  of  phosphates. 

The  chemical  evidence  thus  adduced  points  very  distinctly,  in  my 
opinion,  to  tissue-fibrinogen  being  a  member  of  the  class  of  proteids 
described  by  Hammarsten  under  the  name  of  nucleo -albumens. 

Action  of  tissue-fibrinogen. 

A  good  deal  of  light  is  further  thrown  upon  the  constitution  of 
tissue-fibrinogen  by  a  study  of  its  behaviour  when  injected  intravascularly. 
I  am  at  present  preparing  for  publication  an  account  of  the  experiments 
which  I  have  made  in  this  direction.  I  may  perhaps,  however,  here 
state  the  general  results  of  those  investigations  as  far  as  they  have 
reference  to  the  present  question. 

(1.)  The  solution  of  tissue-fibrinogen  prepared  as  above  will  not, 
under  ordinary  circumstances,  produce  intravascular  coagulation.  It 
none  the  less  contains  the  active  principle  of  Wooldridge's  coagulating 
.fluid.  This  is  evident  from  the  fact  that  it  produces  coagulation  in 
extravascular  plasma  (peptone  plasma),  and,  moreover,  it  will  itself 
produce  coagulation  when  injected  into  the  vessels  in  a  more 
concentrated  form. 

(2.)  The  loss  of  the  power  of  causing  intravascular  coagulation 
which  Wooldridge  noticed  to  be  the  result  of  boiling  the  solution  is  not 
a  complete  one.  It  is  rather  a  weakening  of  this  power,  depending  upon  a 
partial  disintegration  of  the  tissue-fibrinogen.  As  we  have  seen,  evidence 
of  this  disintegration  was  afforded  by  the  presence  of  free  phosphoric 
acid  in  the  boiled  solution.  This  disintegration  process,  however,  is  not 
complete.  As  noticed  by  Wooldridge,  and  repeatedly  verified  by  myself, 
the  boiled  tissue-fibrinogen  solution  will,  as  has  just  been  stated,  still 
produce  coagulation  in  peptone  plasma.  Furthermore,  a  precipitate  is 
still  produced  on  addition  of  acetic  acid  to  the  solution. 

(3.)  After  prolonged  boiling,  the  filtered  tissue-fibrinogen  solution 
no  longer  clots  peptone  plasma,  and  when  injected  intravascularly, 
instead  of  producing  coagulation,  it  renders  the  blood  permanently 
liquid,  the  plasma  obtained  reacting  in  every  respect  like  peptone 
plasma. 

In  the  light  of  this  observation  it  appears  to  me  probable  (lint  the 
difference  in  the  behaviour  of  systemic  and  of  portal  blood  in  the  dog 
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after  the  intravascular  injection  of  tissue-fibrinogen  solution— the 
latter  clotting,  the  former  remaining  fluid— may  best  be  referred  to  the 
presence  of  albumose  in  the  former,  which  has  been  split  off  from  its 
mother-substance,  tissue-fibrinogen.  I  have  already  shown  (Jr.  of  Phys., 
1891,  No.  2)  that  the  systemic  blood  under  such  circumstances  possesses 
the  physiological  properties  of  peptone  plasma. 

We  have  thus,  from  our  physiological  as  well  as  from  our  chemical 
study  of  tissue-fibrinogen,  arrived  at  the  conclusion  that  tissue-fibrinogen 
is  not  an  albumose,  but  that  it  is  a  substance  which  can  readily  be  broken 
down  into  au  albumose.  We  have,  further,  had  chemical  evidence  that 
it  belongs  to  the  class  of  the  nucleo-albumens.  Confirmation  of  this  last 
chemical  conclusion  from  the  physiological  side  being,  however,  still  lacking, 
I  endeavoured  to  obtain  it  in  the  following  manner :  I  took  about  500  " 
grammes  of  Grerman  yeast,  and  prepared  the  nucleo-albumen  from  it  by 
treating  the  washed  yeast  with  05  per  cent,  of  NaOH,  and  filtering 
directly  into  hydrochloric  acid  of  a  strength  of  1  in  1,000.  On  injecting 
a  concentrated  solution  of  the  nucleo-albumen  thus  prepared  into 
the  jugular  vein  of  a  rabbit,  I  found  that  I  obtained  the  most  widespread 
intravascular*  coagulation. 

I  think  that  this  observation  is  at  least  a  suggestive  one,  although 
on  repeating  the  experiment  a  second  time  I  did  not  succeed  in 
obtaining  the  same  striking  result.  I  am  engaged  in  pursuing  the 
subject  further. 

Action  of  tisme-fibrinogen  in  producing  immunity. 

Having  thus  prepared  the  way  by  a  study  of  the  constitution  of  the 
tissue-fibrinogen,  I  may  proceed  to  give  a  short  account  of  such  prelimi- 
nary experiments  as  I  have  made  in  connexion  with  the  production 
of  immunity  against  anthraxf  by  means  of  solutions  of  this  substance 
These  experiments  were  conducted  with  solutions  prepared  as  above,  and 
sterilised  by  being  filtered  through  a  Chamberland's  filter. 

In  the  first  experiment  1  c.c.  of  the  solution  was  injected  into  a  vein 
of  the  right  ear  of  a  rabbit,  and  the  other  ear  was  immediately  inoculated 
with  virulent  anthrax.  A  control  animal  was  inoculated  at  the  same 
time.  Both  these  rabbits  died  between  the  30th  and  40th  hour  after 
inoculation.  The  inoculated  (left)  ear  of  the  "  protected  "  rabbit  was 
intensely  oedematous,  but  no  other  differences  were  observable  in  the 
two  cases. 

Assuming  that  the  cause  of  failure  was  the  smallness  of  the  dose 
administered,  I  began  a  new  series,  this  time  making  daily  injections  of 
15  c.c.  hypodermically  for  several  days  previous  to  inoculating  with 
anthrax.    The  results  obtained  in  this  series  were  as  follows  :  

Rabbit  1  {control)  died  between  the  36th  and  the  40th  hour. 


*  I  find  that  Rauschenbach  (Dissert.  Dorpat,  1882)  has  described  tbe  addition 
of  yeast  cells  to  cold  horse  plasma  as  producing  an  increased  coagulability  and  an 
increased  yield  of  fibrin. 

t  I  have  also  made  some  experiments  to  determine  whether  tissue-fibrinogen 
would  produce  immunity  in  guinea-pigs  against  charbon  symptomtique,  but  am  not 
reporting  them  here  because  I  obtained  only  negative  results. 
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Rabbit  2.  Previous  to  inoculation  with  anthrax,  five  successive  daily 
injections  of  1-5  c.c.  of  protective  fluid,  an  interval  of  24  hours  heing 
allowed  to  elapse  between  the  lust  of  these  injections  and  the  inoculation 
with  anthrax. 

Death  from  anthrax  in  46  hours. 

Rabbit  3.  Treated  in  the  same  way  as  rabbit  2,  with  the  exception 
that  only  three  successive  daily  injections  were  made. 
Death  from  anthrax  in  64  hours. 

Rabbit  4.  Same  treatment  as  rabbit  3  before  the  anthrax  inoculation, 
but  the  daily  injections  were  also  continued  subsequently  to  the 
inoculation. 

Death  from  anthrax  between  the  120th  and  the  135th  hour. 

In  the  above  series  there  was  thus  in  all  cases  a  lengthening  of 
life  in  the  rabbits  treated  with  the  protective  fluid ;  life  most  marked  in 
those  which  had  received  injections  of  the  protective  fluid  both  before 
and  after  the  anthrax  inoculation. 

With  the  knowledge  thus  gained,  I  undertook  a  new  series  of 
experiments,  this  time  on  12  rabbits.  Two  of  these  rabbits  were 
set  aside  as  controls.  In  the  case  of  four  others  my  object  was  to 
determine  the  effect  upon  the  course  of  the  anthrax  when  the  injections 
of  protective  fluid  were  made  only  subsequently  to  the  anthrax 
inoculation. 

The  result  of  this  third  series  was  as  follows  : —  , 
Rabbit  1.  Four  antecedent  daily  injections  of  2  c.c.  of  protective 
fluid.    Daily  injections  of  2  c.c.  subsequent  to  inoculation. 
Death  from  anthrax  in  68  hours. 

Rabbit  2.  Three  antecedent  daily  injections  of  2  c.c.  of  protective 
fluid.  Subsequently  to  inoculation,  daily  injections  of  2  c.c,  decreased 
afterwards  to  1  c.c.  daily. 

This  rabbit  still  survives  (10  weeks  later). 

Rabbit  3.    Four  antecedent  daily  injections  of  1  c.c. ;  subsequently 
to  inoculation,  daily  injections  of  1  c.c. 
Death  from  anthrax  in  60  hours. 

Rabbit  4.  Three  antecedent  daily  injections  of  1  c.c. ;  subsequent 
daily  injections  of  1  c.c.  continued  for  14  days.  ^  This  rabbit  also 
survived,  and  was  killed  eight  weeks  after  the  inoculation. 

Rabbit  5.  Two  antecedent  daily  injections  of  1  c.c. ;  subsequently, 
injection  1  c.c.  daily.  This  rabbit  also  survived,  and  was  killed  seven 
weeks  after. 

Rabbit  6.  Two  antecedent  injections   of    2  c.c. ;  subsequently, 

injections  of  1  c.c.  daily. 

This  rabbit  survived,  and  was  killed  at  the  end  of  eight  weeks. 

Rabbit  7  (control).  Death  from  anthrax  in  48  hours. 

Rabbit  8  (control).  This  rabbit  still  survives.  There  was  some 
hemorrhage  from  the  seat  of  inoculation  as  noted  at  the  time, 
and  the  virus,  I  think,  may  be  assumed  to  have  been  washed  away. 

Rabbits  9,  10,  11,  12.  All  these  rabbits  received  daily  injections 
of  protective  fluid'  subsequently  to  their   inoculation  with  anthrax. 
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They  died  from  anthrax  in  36,    72,  72,  72  hours  respectively  after 

inoculation.  .  . 

In  this  series,  as  has  been  seen,  four  out  of  six  rabbits  treated  with 
daily  injections  of  1  to  2  c.c.  of  tissue-fibrinogen  solution,  both  before 
and"  after  inoculation  with  a  very  virulent  anthrax,  survived  that 
inoculation. 

This  is  the  last  of  the  series  which  I  can  regard  as  completed,  and 
therefore  the  last  I  can  record  before  sending  this  communication  to 
press.  I  hope,  however,  soon  to  be  in  a  position  to  report  upon  another 
further  series. 

I  do  not  therefore  propose  at  this  stage  to  discuss  these  experiments 
further  than  to  say  that  they  appear  to  me,  as  far  as  they  go,  to  confirm 
entirely  Wooldridge's  results.  With  respect,  however,  to  one  of  the 
questions  raised  by  them,  I  must  state  that  I  have,  succeeded  in  growing 
anthrax,  not  luxuriantly,  it  is  true,  but  sufficiently  so  to  be  visible  to  the 
naked  eye,  in  sterile,  tubes  of  this  protective  fluid.  This,  as  is  well 
known,  had  been  previously  done  by  Wooldridge,  who  in  his  first 
communication  to  the  Eoyal  Society  ascribed  the  immunity-producing 
results  he  obtained  to  this  growth  of  anthrax.  The  fact  that  anthrax 
will  grow  at  all  in  a  solution,  which  is  probably  very  poor  in  the 
requisite  salts,  seems  to  me  to  be  irreconcileable  with  the  suggestion 
that  Wooldridge's  results  were  due  to  the  presence  of  proteids  which 
are  directly  poisonous  in  their  action  upon  the  micro-organisms  of 
disease. 

Further,  I  am  bound  to  say,  in  criticism  of  the  experiments  which  I 
have  just  reported,  that  it  is  undoubtedly  possible,  though  it  appears  to 
me  to  be  very  improbable  that  the  results  I  have  described  may  have  been 
due  to  (a)  a  "  mixed  infection,"  or  (b)  to  the  injection  of  bacterial 
products.  I  have  sought  to  guard  against  the  latter  contingency  as  far 
as  possible  by  very  careful  and  repeated  washing  of  the  precipitate  before 
it  was  taken  up  in  solution  and  used  for  injection.  On  the  other  hand, 
in  order  to  guard  against  a  "  mixed  infection,"  the  solution  was,  as  has 
been  stated,  sterilised  by  passing  through  a  Chamberland  filter,  and  the 
flask,  plugged  with  sterile  wool,  was  kept  continuously  in  a  mixture  of 
ice  and  salt  inside  an  ice-chest.  The  chances  of  a  mixed  infection  were 
thus  minimiserl.  I  cannot,  of  course,  assert  that  they  were  absolutely 
excluded,  even  though  perfectly  pure  cultures  were  successfully*  made 
from  the  animals  which  died  in  the  second  series,  and  though  the  cover- 
glass  preparations  made  from  the  dead  animals  in  all  cases  uniformly 
showed  the  presence  of  pure  anthrax. 

In  conclusion,  I  have  to  thank  Dr.  Cartwright  Wood,  and  Dr.  Sims 
Woodhead,  the  Director  of  the  Laboratories  of  the  Conjoint  Colleges, 
where  the  experiments  here  reported  were  performed,  for  a  great  deal  of 
kindly  and  self-sacrificing  assistance  afforded  me  in  the  bacteriological 
part  of  my  work. 
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On  Immunity  to  Diplococcus  Pneumoniae.* 

BY 

Professor  Foa. 


On  the  16th  December,  1887,  Foa  and  Bonome  made  a  communica- 
tion to  the  Medical  Academy  of  Turin,  on  the  immunity  conferred 
against  bacteria  by  means  of  their  soluble  products. 

On  the  25th  December  of  the  same  year,  there  appeared  the  more 
generally  known  paper  of  Roux  and  Chamberland  on  the  same  subject. 

In  the  year  1888,  Foa  and  Bonome  communicated  the  first  positive 
results  on  the  immunity  towards  the  diploccocus  pneumonias,  conferred 
by  means  of  its  soluble  products. 

In  the  year  1890,  Foa  made  experiments  on  animals  with  the 
substance  obtained  by  precipitation  with  ammonium  sulphate  from 
cultures,  as  well  as  from  the  muscles  and  other  tissues  of  an  infected 
rabbit.  They  obtained  in  some  cases  a  relative,  and  in  some  other 
cases  an  absolute  immunity. 

On  the  22nd  May,  Foa  and  Carb one.  reported  that  they  had  also 
succeeded  in  conferring  immunity  with  alcoholic  precipitates  obtained 
from  the  same  sources,  and  from  experiments  on  rabbits  rendered  immune 
against  the  diplococcus  pneumonias,  they  came  to  the  conclusion  that 
of  all  methods  used,  the  most  reliable  and  satisfactory  one,  was  that  of 
subcutaneous  injections  of  small  and  repeated  doses  of  the  filtered  cultures 
in  broth,  while  the  least  preferable  was  the  method  of  vaccination  with 
attenuated  diplococci.  The  duration  of  the  immunity  thus  conferred 
by  chemical  means  varied  from  two  to  six  months. 

Foa  and  Carbone  have  since  last  December  found  that  the  blood 
serum  of  rabbits  rendered  immune  had  the  power  when  injected  into  other 
rabbits  to  confer  the  same  immunity  against  diplococcus  pneumonia?, 
although  when  properly  tested  it  appeared  to  possess  no  microbicidal 
power& towards  this  organism.  The  same  authors,  on  studying  the 
therapeutical  action  of  the  serum  of  a  rabbit  rendered  immune,  have 
found  that  it  is  possible  to  prevent  the  infection  in  rats  with  diplococcus 
pneumonia  by  previously  injecting  the  serum  of  rabbits  rendered 
immune,  and  succeeded  in  getting  the  same  result  in  rabbits;  death 
however  has  been  delayed  in  rabbits  treated  with  such  serum  previous 
to  inoculation  with  the  diplococcus.  They  have  also  in  such  cases  made 
the  curious  observation  that  no  diplococci  at  all  were  to  be  found  in  the 

blood.  ,  _  n 

Rabbits  injected  subcutaneously  with  a  relatively  strong  dose  ot 
filtered  culture  of  diplococcus  pneumonias  die  of  acute  marasmus  within 
six  to  seven  days,  and  their  blood,  freed  soon  after  death  horn  any 
micro-organism,  is  capable  of  killing  another  rabbit  by  acute  marasmus 
in  seven  to  eight  days.    Its  blood  produces  in  a  third  rabbil  a  great  loss 

*  Communicated  by  Professor  Pkrroncito. 
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of  weight,  but  it  has  no  longer  the  killing  power.  The  chief  post- 
mortem changes  found  in  rabbits  which  have  died  from  marasmus  are 
a  great  destruction  of  blood,  an  abundant  formation  of  pigment,  and 
the  complete  disappearance  of  nucleated  red  globules  from  the  bone 
marrow. 

 ^  


Les  Substances  microbicides  du  Serum. 

PAR 

M.  J.  de  Christmas. 


Les  auteurs  qui  se  sont  occupes  de  la  question  de  l'influence  micro- 
bicide  du  serum  frais  sur  les  micro-organismes  sont  unanimes  a,  con- 
stater  que  cette  influence  existe,  quoique  a  un  degre  souvent  assez  faible, 
car  si  elle  occasionne  la  mort  d'une  partie  des  germes,  qu'on  a  ensemence 
dans  le  serum,  elle  n'empeche  jamais  les  survivants  de  s'y  developper. 

Nous  avons  obtenu  des  resultats  concordants  avec  ceux  de  ces 
auteurs  en  enseinencant  les  bacilles  du  charbon,  de  la  diphterie,  de  la 
fievre  typhoide,  du  pus  bleu  et  le  staphylococcus  aureus  dans  le  serum 
frais  du  lapin,  du  cheval  et  du  chien.  Une  partie  des  germes  mouraient 
apres  l'ensemencement,  les  survivants  commencaient  a,  se  developper 
apres  un  leger  retard  et  flnissaient  par  former  des  cultures  aussi  abon- 
dantes  que  dans  le  bouillon  nutritif. 

Dans  une  serie  d' experiences,  dont  le  detail  sera  publie  dans  les 
Annales  de  PInstitut  Pasteur,  nous  nous  sommes  efforces  a  expliquer 
les  causes  de  cette  influence  microbicide,  causes  qui  jusqu'ici  ont  ete 
negligees  ou  ignorees. 

Ces  causes  sont  d'ordre  physique  et  d'ordre  chimique.  La  raison 
physique  qui  explique  en  partie  la  mort  des  germes  est  a,  chercher  dans 
l'influence  des  differences  de  densite  des  milieux  de  culture  ordinaires  et 
du  serum.  C'est  ainsi  que  les  microbes  habitues  a  vivre  dans  l'eau 
ordinaire  ou  l'eau  distillee  meurent  en  grande  partie  si  on  les  seme  dans 
du  serum,  ineme  chauffe,  et  ceux  qui  survivent  ne  s'y  developpent  que 
difficilement.  Le  bacille  charbonneux,  qu'on  a  habitue  pendant  plu- 
sieurs  generations  a,  vivre  dans  le  serum  et  qu'on  transporte  ensuite  dans 
du  bouillon  nutritif,  y  meurt  en  grande  partie.  Le  resultat  est  le  meme 
si  au  lieu  de  bouillon  on  le  transporte  dans  de  l'eau  ordinaire  ou  de 
l'eau  distillee.  L'importance  qu'il  faut  ajouter  a,  ce  fait  est  prouvee  par 
les  chiffres  suivants  : — 


Plaque  de 
controle 


1  hcure. 


I.  Bouillon  nutritif 
II. 

III.  Eau  ordinaire. 

IV.  Eau  distillee. 


120 

5G 

48 

27 

741 

369 

315 

107 

622 

233 

195 

132 

540 

302 

250 

181 

2  heures. 


12  heures. 
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On  voit  qu'a  pen  pres  la  moitie  des  germes  sont  inorts  deja  apres 
une  heure  sous  Pinfluence  de  la  plasmolyse. 

M.  Haffkine  a  deja  attire  l'attention  sur  cette  influence  du  change- 
menl  brusque  du  milieu,  et  il  a  trouvS  que  le  bacille  de  la  fievre 
typhoide  habitue  a  vivrc  dans  le  bouillon,  meurt  en  grande  panic  si  on 
Pintroduit  dans  Phumeur  aqueusc  du  lapin,  mais  si  on  Phabitue  pen  a 
peu  a  ce  changement  de  milieu,  il  fi nit  par  y  vivrc  et  a  s'y  developper 
mieux  que  dans  le  bouillon. 

Dans  Pavenir  il  faudra  done  tenir  compte  dc  ces  phenoinenes,  et 
les  experiences  sur  le  pouvoir  microbicide  des  liquides  doivent  c'urc  faites 
avec  des  cultures  faites  dans  des  milieux  de  m^me  densite  et  de  mome 
composition  que  le  liquide  a  essayer,  si  on  ne  veut  pas  s'exposer  a 
attribuer  au  liquide  en  question  une  influence  microbicide,  qui  n'est 
occasioned  que  par  des  phenoinenes  osmotiques. 

Les  qualites  microbicides  du  serum  frais  trouvent  leur  explication 
dans  la  quantite  d'acide  carbonique  que  le  serum  contientabsorl.ee  etdans 
la  constitution  chimique  de  ses  substances  albumineuses,  qui  en  etat  frais 
ne  sont  que  tres  difficilement  assimilables  par  les  microorganismes. 

L'acide  carbonique  est  un  antiseptique  assez  energique  comme  Pont 
deja  prouve  les  experiences  de  Pasteur  et  Joubert,  Fraenltel,  Behring 
et  d'autres. 

Son  influence  microbicide  devient  particulierement  manifeste  dans 
Pexperience  suivante.  Si  on  laisse  traverser  du  serum  chauffe,  par 
consequent  depourvu  d'infiuence  microbicide,  par  un  courant  d'acide 
carbonique  pendant  un  temps  tres  court  (de  30  a  60  secondes),  ce  serum 
redevient  microbicide  a  un  haut  degre,  car  plus  de  la  moitie  des  germes 
y  ensemences  sont  deja  morts  au  bout  d'une  heure.  Le  bouillon  nutritif 
sature  d'acide  carbonique  est  un  microbicide  encore  plus  fort  que  le  serum, 
car  un  sejour  de  4  heures  dans  un  semblable  bouillon  affaibht  la 
bacteridie  au  point  qu'il  ne  se  developpe  plus  du  tout  dans  la  gelatine 

Voici  le  resultat  de  quelques  experiences  qui  montrent  avec  quelle 
Vitesse  Pacide  carbonique  absorbe  par  le  serum  tue  les  germes  :— 


"1 

III  1 
IV. 
V. 

Bouillon 
Nutritif 


Serum  de  bocuf  chauffe 
et  traverse  pendant  une 
minute  d'un  courant 
cTncide  carbonique. 


Plaque  de 
controle. 

1  heure. 

2  heures. 

4  heures. 

539 

12 

55 

191 

G92 

110 

72 

120 

^47 

156 

159 

155 

920 

176 

172 

123 

437 

203 

125 

102 

34'J 

177 

119 

0 

179 

77 

61 

1  ° 

Bien  d'etonnant  done  que  le  serum  frais  qui  contient  des  quantites 
considerables  d'acide  carbonique  (a  pen  pres  60  volume  p.  0.)  dev.cn. 
Xobicide,  tandisque  le  serum  chauffe,  qui  n'en  contient  que  des  trac  es, 

nerd  cette  qualite.  , 
P     La  difficulte  avec  laquelle  les   microorganismes  s'assimilenl  les 
substances  albumineuses  du  serum  est  encore  une  des  raisons  qui 
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,vPliquent  leur  mort.  Oette  influence  devient  inanifeste  si  on  Be  prepare 
des  solutions  aqueuses  de  ces  substances  apres  les  avoir  precipitees  avec 
de  l'alcool  fort.  Ces  solutions  dans  la  meme  concentration  dans  laquelle 
elles  se  trouvent  dans  le  serum  exercent  une  influence  microbicide  pro- 
nonces  sur  les  germes  qu'on  y  ensemence.  La  presque  totalite  y  meurt, 
ceux  qui  survivent  ne  se  developpent  que  tres  lenteinent. 

Si  on  chauffe  ces  solutions  aqueuses  pendant  1  heure  a  60°  elles 
redeviennent  assimilable*,  probablement  parceque  les  substances  albumi- 
neuses— la  serumalbumine  et  la  serumglobuline— commencent  deja  a 
cette  temperature  a  subir  une  legerc  peptonisation.  Si  on  ajoute  da 
bouillon  alcalin  a  ces  solutions  leur  assimilation  se  fait  tres  facilement. 

L'albuuiine  de  1'oeuf  se  comporte  a  peu  pres  comme  le  serum.  En 
etat  frais  die  est  fortement  microbicide  pour  les  cinq  especes  que  nous 
avons  examinees  et  qui  n'arrivent  jamais  a  s'y  developper.  Si  on  la 
melange  avec  du  bouillon  ou  si  on  la  chauffe  jusqu'a.  coagulation,  elle 
devient  au  contraire  facilement  assimilable. 


DISCUSSION". 

Professor  Hueppe  (Prag) : — Die  Ansichten  iiber  die  Betheiligung 
der  Zellen  und  der  Safte  geben  zur  Zeit  wieder  so  weit  auseinander,  dass 
eine  Kliirung  und  Yerstandigung  fast  unmoglich  scheint.  Wain-end  in 
der  Phagocytentbeorie  den  Zellen  die  BZauptaufgabe  zugewiesen  ist, 
siebt  Emmerich  in  denselben  nach  seinen  heutigen  Worten  nur  einen 
Irrthum  der  Natur,  und  Behring  findet  sich  mit  den  Zellen  kurz  mit  dem 
Goetheischen  Satze  ab,  dass  Blut  ein  ganz  besonderer  Saft  sei.  Das  Blut 
ist,  wie  Yirchow  zuerst  hervorhob,  ein  lebendes  Gewebe,  und  dies  muss 
jetzt  sogar  nocb  dahin  erweitefc  werden,  dass  das  Blut  auch  durch  sein 
lebendes  Eiweiss  wie  alle  Gewebssafte  Wirkungen  ausiibt.  Durch  die 
Immunisirung  der  Thiere  gewinnt  sogar  der  Saft,  d.  b.  eben  das  lebende 
Eiweiss,  neue  Eigenschaften  antiparasitarer  und  anttoixischer  Art.  Aber 
spricht  dies  denn  gegen  die  Mitbetheiligung  der  Zellen  ?  Ich  denke 
Nein,  und  die  Zellen  konnen  ruhig  diese  bumorale  Phase  iiber  sich 
ergehen  lassen  und  warten  und  sie  werden  dann  wieder  hervorgeholt 
werden  mussen,  wie  auch  schon  friiher.  Die  normalen  Eigenschaften 
des  Blut-  und  Gewebssaftes  und  ihres  lebenden  Eiweiss  sind  in  ihrer 
relativen  Oonstanz  abhangig  von  der  Constanz  der  festen  Bestandtheile, 
der  Zellen,  welche  als  Ernahrungseinheiten  sich  aus  dem  Nahrsafte 
nehmen,  was  sie  brauchen,  und  dies  specifisch  verarbeiten.  Darin  allein 
liegt  es,  dass  die  Safte  specifische,  ev.  also  auch  antiparasitare  und  anti- 
toxische  Wirkungen  besitzen.  Bei  der  Immunisirung  sind  es  die  fur  die 
jeweilige  Infectionskrankheit  specifisch  in  Betracht  kommenden  Organ e, 
Gewebe,  Zellterritorien  und  Zellen,  welche  es  erst  vermitteln,  dass  das 
Blut  ev.  neue,  relativ  dauernde  antiparasitare  und  antitoxische  Eigen- 
schaften annimmt.  Ohne  diese  Intercurrenz  der  Zellen  miisste  die 
Immunisirung  viel  sehneller  eintreten,  als  dies  thatsachlich  geschieht, 
und  sie  konnte  keine  Dauer  haben,  die  manchmal  doch  so  lange  nach- 
weisbar  ist.  Das  Besultat  eines  Einflusses  auf  Safte  allein  ist  stets  die 
Mischung,  d.  h.  die  Aufhebung  specifischcr  localisirter  Eigenschaften 
und  das  Eintreten  gleichformiger  Verhaltnisse  iiberall.  Das  ist  aber 
das  gerade  Gegentheil  dessen  was  wir  bei  der  naliirlichen  Immunitiit 
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finden  und  bei  der  Immunisirung  kiinstlich  hervorrufen.  Jcde  Immuni- 
sirung fschafft  etwas  specifisch  neues  und  dauerndes,  so  dass  stets  hinter 
den  an  sich  labilen  und  unbestandigen  Saften  die  stabilen,  relativ 
dauernden  und  zwar  specifisch  dauernden  Zellen  Bteben  mussen.  Die 
Zellen  bleiben  den  Saften  iibergeordnet  und  jeder  therapeatiscbe 
Fortschritt  niUBS  ein  zellulartherapeutischer  sein,  fiir  den  icb  an  anderer 
Stelle  im  Stande  war  bereits  4  fiihrende  GesetzmiLssigkeiten  zu  ent- 
wickeln,  denen  sich  auch  die  Immunisirung  durcb  Safte  als  Specialfall 
untergeordneb  erweist.  Wenn  man  meint,  dass  therapeutische  Fort- 
scbritte  sich  erst  aus  der  Kenntniss  der  Immunisirungs-Moglichkeit 
durch  Fliissigkeiten  ergeben  und  desbalb  die  Safte  wichtiger  sind,  so 
ist  dies  ein  vollstandiges  Verkennen  der  Sacblage.  Gerade  fiir  diese 
Fliissigkeiten  lassb  sicb  experimentell  zeigen,  dass  ihre  Wirkung  in  erster 
Linie  die  von  nutritiven  und  formativen  Beizen  auf  fixe  und  mobile  Zellen 
iBt,  d.  b.  dass  tbatsachlich  die  Wirlcung  der  Safte  nur  auf  dem  TJmwege 
der  Zellen  manifest  tvird.  "Weit  entfernt  gegen  die  Zellen  zu  sprecben, 
beweissen  bei  geniigend  weitgebendem  und  nicbt  vorzeitig  abgebrochenem 
Experimente  die  Safte  selbst  nur,  dass  sie  den  Zellen  untergeordnet  sind 
und  von  diesen  erst  in  ibrer  Wirkung  und  deren  Constanz  bestimmt 
werden. 

Bei  den  Saften  selbst  mussen  wir  wieder  die  Fabigkeit  specifiscb 
zu  Heilen  und  zu  Immunisiren  von  der  Fahigkeit  trennen  specifische 
Giftwirkung  zu  entfalten.  Scbon  1887  wies  icb  nacb,  dass  total  abge- 
schwachte,  also  keiner  specifiscben  Giftwirkung  fahige  Bakterien  docb 
immunisiren  konnen,  was  spater  aucb  anderweitig  bestatigt  wurde. 
Ebenso  kann  man  mit  Culturen,  deren  specifische  Giftwirkung  zerstort 
ist,  nocb  immunisiren,  resp.  heilen,  und  Prudden  und  Hodenpyl  reali- 
sirten  gewissermassen  ein  Zwischenstadium,  idem  sie  nachwiesen,  dass 
auch  todte  Tuberkelbacillen  im  Korper  ibre  nutritive  und  formative 
Eeize  entfalten.  Nur  die  Wahrnebmung,  dass  specifische  Infectionszellen 
(unabbiincrig  von  ihren  giftigen  und  ungiftigen  Stofiwechselproducten) 
durch  ihr  specifisches  Protoplasma  specifische  Eeize  auf  specifische 
Zellterritorien  der  Wirthe  ausiiben,  erklart  einigermassen,  weshalb  jede 
Immunitat  und  Immunisirung  specifisch  ist. 

Professeur  Arloing  (Lyons)  dit :— Dans  l'expose  des  travaux 
relatifs  a  la  theorie  de  Vimmunite,  M.  Roux  a  oublie  de  citer  ceux  qui 
attribuent  un  certain  role  a  l'accoutumance  des  elements  des  tissus  et 
notamment  de  ceux  du  systeme  nerveux  aux  produits  solubles  fabriqueB 
dans  1'organisme  par  les  microbes  patbogenes,  au  cours  d!une  maladie 
developple  accidentellement  ou  artificiellement. 

En  1890  j'ai  publie  dans  les  Archives  de  Medecine  experimentale  uu 
court'memoireou  j'etablis  que  l'immunite  natuvelle  resulte  quelquefois 
d'une  indifference  do  l'organisme  aux  toxines  microb^nnes,  tandis  que 
la  susceptibilite  de  certaines  especes  animales  a  quelques  maladies  viru- 
lentes  repond  a  une  grande  aptitude  de  ces  especes  a  servir  de  milieu  de 
culture  aux  microbes  producteurs  des  dites  maladies. 

Dans  le  premier  cas,  les  organismes  indifferents  aux  toxines  peuvcnt 
neanmoins  se  preter  parfois  a  l'implantation  et  a  la  pullulation  des 
microbes  producteurs  de  ces  dernieres.  De  sorte  que  ces  organismes 
servent  de  porte-virus  sans  qu'on  les  soupconne  de  cette  aptitude,  attendu 
qu'ils  ne  pr&entent  pas  les  symptomes  de  la  maladie  dont  lis  rectlent  le 
microbe  N'est-ce  pas  la  reproduction  de,  faits  qui  se  passeut  dans 
l'immunite  artificiellement  Provoqu6e,  lorqu'on  veut  s'assurer  de  son 
existence  par  unc  inoculation  d'<5preuve  P 
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L'immunitd  ne  depend  done  pas  d'une  cause  unique  et  toujerars  la 
meme.  Bile  est  probablement  la  resultante  d'influences  diverses  parmi 
lesquelles  l'inaptitude  des  organismes,  par  suite  de  l'accontumance,  a 
ressentir  les  effets  des  produits  secretes  par  les  microbes  doit  prendre 
place. 

L'imniunite  se  presonte  a  des  degrds  varies.  Elle  croit  a  partir  d'une 
certain e  periode  de  la  maladie,  et  elle  persiste  plus  ou  moins  lojigtemps 
apres  la  guerison,  en  depit  de  la  renovation  de  la  partie  liquide  de 
l'economie.  L'accoutnmance  des  elements  aux  effets  d'une  toxine  rend 
parfaitement  compte  de  ces  particularites.  Au  surplus,  des  l'instant 
qu'on  l'admet  pour  les  phagocytes,  je  ne  vois  pas  la  raison  pour  laquelle 
on  se  refuserait  a  l'etendre  a  d'autres  elements  fixes  de  l'economie. 

Professor  Fodor  (Budapest)  sagte  :—  Tcb  glaube  zum  ersten  Male 
experimentelle  Beweise  geliefcrt  zu  haben,  dass  die  Tbeorie  von  Met- 
schnikoff  zur  Erklarung  des  Kampfes  des  Korpers  gegen  Bacterien 
nicht  im  Allgemeinen  angenommen  werden  kann.  Ich  wies  nach,  dass 
Bacterien  (Anthrax)  aus  deui  Blute,  und  zwar  auch  ausserhalb  des 
Korpers,  schnell  versebwinden,  ohne  dass  man  dieselben  in  den  Blutzellen 
(lebend  oder  todt)  auffinden  konnte.  Buchner  wies  nach,  dass  selbst 
Serum  des  Blutes  diese  Wirkung  ausiibt.  Ich  habe  diese  Todtung  gewisser 
Bacterien  entgegen  des  mechanischen  Phagocytismus  einer  chemischen 
Wirkung  des  Korpers — einem  Gytochemismus — zugeschrieben. 

Ich  glaube,  dass  die  Berechtigung  dieser  Auffassung  derzeit  kin- 
langlich  bekriiftigt  ist. 

Meine  weiteren  Untersuchungen  sprechen  auch  fur  diese  Auffassung. 
Ich  konnte  durch  Erhohung  der  Alkalinitat  des  Blutes  im  lebenden  Thiere- 
selbst  (wie  es  nach  den  Versuchen  ron  Behring  als  wabrscheiulich 
erschien)  die  Wiederstandskraft  des  Thieres  gegen  Anthrax  erhohen. 
Zu  diesen  will  ich  heute  nur  noch  hinzufiigen,  dass  die  Erhohung  oder 
Verminderung  der  Alkalinitat  des  Korpers  gegen  verschiedene  Bacterien- 
eine  verschiedene  Einwirkung  aus  zu  iiben  scheint ;  wahrend  bei  Anthrax 
die  Alkalisation  die  Widerstandskraft  erhoht,  scheint  dieselbe  nach 
meinen  bisherigen  Erfahrungen  bei  Schvyeinerotblauf  und  auch  bei 
Sepsis  die  Wiederstandskraft  zu  vermindern. 

Professor  Ehrlich  (Berlin)  spricht  hber  die  durch  Eicin  und 
Abrin  erzeugte  Immunitat,  die  durch  die  Anwesenheit  antitoxischer 
Substanzen  bedingt  ist.  Specieller  bespricht  er  die  Vererbungsfrage. 
Nachkommen  hochimmuner  Yater  sind  nicht  immun.  Dagegen  sind 
Nachkommen  immuner  Mutter  (in  der  4-8  Woche  gepriift)  relativ 
immun,  allcrdings  erheblich  geringer  als  die  Mutter.  Es  scheint, 
sich  hier  nicht  um  eine  wahre  (auf  Modification  des  Keimplasma  her- 
riihrende)  Vererbung  zu  handeln,  sondern  nur  um  die  intrafoetale 
Uebertragung  von  Antiricin  und  Antiabrin. 

Dr.  Kitasato  (Tokio)  sagte  :— Wie  ich  im  vorigen  Jahre  mit  Herrn- 
Behring  gemeinscbaftlich  publicirt  habe,  macht  das  mit  Jodtrichlorid 
gegen  Tetanus  kiinstlich  immnnisirte  Kaninchen-Blut  die  Mause  nicht 
nur  fiir  Tetanus  refractar,  sondern  es  bringt  schon  ausgebrochenen- 
Tetanus  zur  Heilung.  Diese  Thatsache  beweiste  also,  dass  das  Teunstlioh 
immunieirte  Blut  gegen  eine  acut  verlaufende  Krankheit  wie  Tetanus 
wirksam  ist. 

Dagegen  hat  es  sich  herausgestellt,.  dass  von  Daus  aus  gegen  Tetanus 
immunes  Hiihnerblut  andere  Thiere  weder  immunisirt,  noch  die  ausee- 
brocheno  Krankheit  zur  Heilumr  brinsrt. 

i    p,  2532.  M 
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Es  muss  also  zwischen  demBlute  des  kiinstlich  fur  Tetanus  refractor 
gemachten  Kaninohen  und  von  Haus  aus  gegen  Tetanus  irnmunen 
Huhnes  irgend  ein  Unterschied  sein. 

Professor  Victor  Babes  (Bucharest)  : — Experimente  iiber  llunds- 
umthinvpfung. — Meiner  Meinung  nach  ist  die  Frage  der  Ursache  der 
Immuniti.it  noch  nicht  aufgeklart,  eben  desualb  haben  Thatsacben  zur 
Klarung  derselben  grossen  Wertb.  Die  Resultate,  iiber  welcke  icb 
bericbten  will,  baben  nocb  insoferne  Interesse  als  es  sicb  kaum  urn  cine 
bacterielle  Erkrankung  handelt. 

(1.)  Zunachst   babe   icb  versucbt,  Hunde  und  Kaninchen  durcb  • 
Impfung   mit    albuminbsen   Substanzen,   oder   mit   den  precipitirten 
loslichen  Fermenten,  welche  aus  Gebirn  an  Wuth  verstorbenen  Tbieren 
gewonnen  wurden,  imraun  zu  macben.    Dies  gelingt  aber  nicht.  Diese 
Substanzen  erzeugen  ein  eigentbiimlicbes  Fieber. 

(2.)  "Virulente  Substanzen  auf  80°  0.  erwarmt,  verlieren  ibre 
Yirulenz,  sind  in  grossen  Dosen  aber  nocb  wirksam  zur  Impfung.  Auf 
Temperaturen  iiber  90°  0.  erwarmt,  konnten  wir  nicbt  mebr  schutzimpfen. 

(3.)  Die  Lympbe  der  natiirlicb  irnmunen  Frosche  zerstort  ausserbalb 
des  Froschkorpers  in  mebreren  Stunden  das  Wutbgift. 

(4.)  Die  virulente  Substanz  in  den  Lympbsack  des  Froscbes  gebracbt, 
wabrt  aber  14  Tage  lang  seine  gauze  Yirulenz. 

(5.)  Das  Blut  hyperimmunisirter  Hunde  gegen  Hundswutb  besitzt 
vorziiglicbe  immunisirende  Wirkung  bei  Hunden.  Dasselbe,  ebenso 
wie  jenes  immunisirter  Menscben,  wurde  in  unserem  Institute  aucb  in 
gewissen  Fallen  neben  den  Pasteuriscben  Yerfabren  mit  Erfo]g  beim 
Menscben  verwendet. 

Mr.  Adami  (Cambridge)  said : — Tbe  opposition  exhibited  towards 
each  other's  views,  by  tbe  adherents  of  the  cellular  and  humoral  theories 
of  immunity  respectively,  gives  the  impression  that  these  theories  are 
incompatible.  Is  this  the  case  ?  Undoubtedly  tbe  more  one  seeks  to 
observe  phagocytic  action,  the  more  one  becomes  impressed  by  the 
important  part  it  must  play  in  the  resolution  of  zymotic  disease;  one 
has  only  to  adopt  satisfactory  methods  in  order  to  determine  how  frequent 
is  the  phenomenon.  On  the  other  hand  tbe  contention  of  those  support- 
ing the  humoral  theory  cannot  be  gainsaid.  Outside  the  organism, 
serum  and  other  body-fluids  exercise  a  destroying  action  upon  micro- 
organisms, and  a  relationship  is  capable  of  being  made  out  in  some 
cases  between  tbe  extent  of  immunity  possessed  by  tbe  animal  and  tbe 
bactericidal  power  of  the  fluids  obtained  from  it.  Hence  within  the 
organism,  also,  the  forces  must  be  represented  which  render  the  extracted 
fluids  bactericidal.  Here,  however,  comes  in  the  weak  point  of  tbe 
humoral  theory,  or  theories — the  extracted  fluids  have  a  bactericidal 
power  out  of  all  proportion  to  that  obtaining  in  the  humours  within  tbe 
system.  This  weakness  it  is  which  indicates  the  way  whereby  the  two 
theories  are  to  be  harmonised  :  there  is  a  "  via  media."  For,  in  my 
opinion,  phagocytosis  alone,  though  prominent,  is  not  capable  of  covering 
the  whole  field  of  immunity  and  the  cure  of  disease.  It  is  difficult, 
for  instance,  in  the  light  of  the  cellular  theory  to  comprehend  the  resolu- 
tion of  disease  by  crisis. 

If  it  can  be  shown  that  phagocytes  and  potential  phagocytes  elaborate 
substances  which  possess  a  well-marked  power  of  destroying  bacteria, 
then  many  of  the  difficulties  of  both  theories  are  explained  away. 
Mr.  Metchnikoff's  observations  upon  tbe  existence  of  digestive  fluids  in 
phagocytes  and  Mr.  Hankin's  researches  upon  the  bactericidal  substances 
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to  be  extracted  from  lymphatic  glands  show  that  this  is  no  mere  supposi- 
tion It  is  therefore  wise  to  steer  a  middle  course  and  to  accept  facts 
elucidated  by  the  upholders  of  both  theories,  to  acknowledge  that  certain 
cells  of  the  body  act  as  phagocytes,  incepting  and  destroying  bacteria,  that 
they  accomplish  the  destruction  by  means  of  special  substances  elaborated 
for  the  purpose,  that  the  bacteria-killing  substances  may,  under  certain 
circumstances,  be  liberated,  and  when  liberated,  may-in  the  extracted 
blood-semm-be  the  sole  bactericidal  agents,  or  may- during  the  course 
of  zymotic  disease-become  powerful  auxiliaries  to  the  more  direct 
phagocytic  action. 

Dr  Metchnikoff  (Paris)  dit :  —  Vous  comprendrez,  Messieurs, 
l'etat  d'embarras  dans  lequel  je  dois  me  trouver.  Plusieurs  des  ^orateurs 
qui  vous  out  entretenu  out  apporte  des  objections  contre  la  theone  des 
phagocytes;  dans  le  pen  de  temps  qui  peut  m'etre  donne  il  mesb 
impossible  d'entrer  dans  de  longues  discussions  sur  chacun  des  points 
qui  ont  ete"  souleves.  La  difficulte  pour  moi  est  d'autant  plus  grande  que 
je  dois  parler  en  une  langue  que  je  ne  connais  qu'insuffisamment.  Je 
dois  done  avant  tout  solliciter  votre  indulgence. 

Placons  nous  des  le  debut  sur  le  terrain  des  faits  et  pour  facihter 
notre  tache  choisissons  un  exemple  determine  et  recherchons  qu'elle  est 
celle  des  theories  emises  sur  l'immunite  qui  l'explique  le  mieux.  Nous 
n'arreterons  pas  notre  choix  sur  un  cas  favorable  pour  la  theorie  des 
phagocytes,  comme  par  exemple  sur  les  staphylococques  de  la  suppura- 
tionT  parce  que  de  l'avis  presque  unanime  des  auteurs  le  pouvoir 
bactericide  des  humeurs  ne  s'exerce  pas  sur  eux.  Nous  prendrons  un 
exemple  ou  il  ne  s'agit  ni  d'une  neutralisation  de  toxines,  ni  d'nne 
attenuation  de  la  virulence  qui  laissent  encore  le  virus  vivant,  mais  bien 
de  la  destruction  complete  des  microbes  pdthogenes.  Et  encore  nous  choisirons 
cet  exemple  parmis  les  cas  d'une  propriete  bactericide  des  humeurs 
la  plus  manifeste.  MM.  Behring  et  Nissen  dans  un  travail  tres  important 
execute  a,  l'lnstitut  hygienique  de'  Berlin,  ont  fait  la  decouverte  rc- 
marquable  du  pouvoir  bactericide  du  serum  des  cobayes,  vaccines  contre 
le  Vibro  Metehnihovi,  vis-a-vis  de  ce  microbe.  lis  ont  demontre  quo 
tandis  que  ce  vibrion  se  developpe  sans  la  moindre  entrave  dans  le 
serum  des  cobayes  sensibles  a.  la  maladie,  il  est  au  bout  de  trois  a,  cinq 
heures  de  sejour  deja  totalement  detruit  dans  celui  des  cobayes 
vaccines.  MM.  Behring  et  Nissen  sont  persuades  qu'il  s'agit  ici  d'un  cas 
d'immunite  due  exclusivement  a,  la  propriete  bactericide  du  serum  des 
cobayes  vaccines.  L'elimination  des  phagocytes  dans  ce  cas  serait 
d'autant  plus  parfaite  que  M.  Pfeiffer  n'a  jamais  pu  reussir  de  retrouver 
des  vibrions  iuocules  a,  des  cobayes  vaccines  dans  l'interieur  de  toutes  les 
categories  de  ces  cellules  (macro-  ou  microphages). 

Le  fait  constate  dans  sept  cas  par  MM.  Behring  et  Nissen  est — comme 
il  fallait  du  reste  s'y  attendre — parfaitement  exact.  Le  serum  du  cobaye 
vaccine  tue  les  vibrions  au  bout  de  peu  de  temps,  tandisque  le  serum  du 
cobaye  sensible  non  vaccine  leur  permet  un  developpement  tres  abondant. 
Dans  une  experience,  ou  les  vibrions  ensemences  proven aient  d'un  cobaye 
mort  de  la  septicemic  vibrionienne,  ces  microbes  etaient  detruits  deja 
une  heure  apres  leur  introduction  dans  le  serum  d'un  cobaye  vaccine. 
Dans  le  serum  du  cobaye  temoin  ces  memes  vibrions  se  multiplierent  sans 
entrave. 

Voyons  maintenant  comment  se  passent  les  phenomenes  dans 
l'organisme  des  cobayes  vaccines  et  sensibles.  Inoculons  un  peu  de 
culture  fraiche  sur  gelose  bous  la  peau  d'un  cobaye  vaccine  et  d'un  autre, 
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tenioin.  Tres  peu  de  temps  apres  1'endroit  inoculd  des  deux  animaux 
presentent  un  gonflement ;  la  peau  s'enflamme  et  devient  chaude ;  il  se 
forme  un  exsudat  liquide,  qui  est  presque  totalement  dcpouivu  de 
leucocytes  chez  le  te'mom  et  en  renferme  un  plus  ou  moins  grand 
nombre  chez  le  vaccine.  Quclques  (4  a  5)  heures  apres  l'inoculation 
nous  trouvons  deja  des  cas  marques  de  phagocytose  chez  le  vaccine. 
Les  leucocytes  englobent  les  vibrions,  dont  un  assez  grand  nombre  se 
trouve  encore  libre  dans  le  liquide  dc  l'exsudat.  Mais  bientot  lo  nombre 
des  leucocytes  ainsi  que  la  quantitc  des  vibrions  libres  euglobt's  auginentc  ; 
les  vibrions  deviennent  de  plus  en  plus  rares  et  vers  quinze  heures  apres 
l'inoculation  on  n'en  trouve  plus  du  tout.  Dans  l'exsudat  retire  plus 
tard  les  vibrions  ne  se  rencontrent  qu'a  l'interieur  des  leucocytes.  Chez 
le  cobaye  temoin  les  leucocytes  font  completement  ou  presque  complete- 
ment  defaut  dans  l'exsudat,  dans  lequel  les  vibrions  pullulent  librement 
comme  dans  un  liquide  de  culture  artificiel.  L'animal  ainsi  infecte  no 
tarde  pas  a  mourir. 

Si  Ton  introduit  le  virus  dans  la  chambre  anterieure  de  l'ceil  les 
phenomenes  revetent  le  meme  caractere,  avec  la  difference  que  cbez  le 
cobaye  vaccine  les  vibrions  libres  se  retrouvent  beaucoup  plus  longtemps 
qu'apres  l'injection  soucutanee. 

Le  fait  de  la  phagocytose  chez  les  cobayes  vaccines,  nie  par 
M.  Pfeiffer,  existo  incontestablement.  Mais  peut-etre  ces  phagocytes 
no  renferment-ils  que  des  vibrions  morts,  tues  prealablement  par 
l'humeur  de  l'exsudat  ?  II  est  facile  de  se  convaincre  que  oe  n'est 
point  le  cas.  L'exsudat  ensemence  dans  des  milieux  nutritifs  (bouillon 
ou  gelcse)  donne  des  cultures  au  bout  de  plus  de  48  heures  s'il  s'agit 
d'une  inoculation  soucutanee,  et  encore  au  bout  de  huit  jours  si  on 
a  affaire  avec  la  chambre  anterieure  de  l'oeil.  La  propriete  bactericide 
si  remarquable  dans  les  experiences  avec  le  serum  prepare  et  traite 
d'apres  la  methode  adoptee  par  MM.  Behring  et  Nissen,  fait  completement 
defaut  dans  le  liquide  de  l'exsudat.  Pour  s'en  assurer  d'une  facon  tout 
a  fait  precise  on  peut  proceder  de  la  facon  suivante.  Eetirons  une 
goutte  d'exsudat  soucutane  douze  heures  apres  l'inoculation  des  vibrions 
et  niettons  la  en  goutte  euspendue  sur  une  lamelle  que  nous  preserverons 
contre  la  dessication  et  que  nous  soumetterons  a  une  temperature 
conv  enable  (25-38°).  Nous  verrons  infalliblement  ques  les  rares  vibrions. 
libres,  encore  mobiles,  commenceront  a  se  multiplier  dans  l'exsudat  efc 
finiront  par  envahir  la  goutte  suspendue  de  celui-ci.  Les  vibrions. 
peuvent  done  vivre  et  se  diviser  au  moins  pendant  douze  heures  dans 
les  humeurs  inflammatoires. 

Si  nous  retirons  l'exsudat  soucutane  de  15  a  48  heures  apres  l'inocu- 
tion  du  cobaye  vaccine,  nous  ne  trouverons  que  des  vibrions  emprisonnes 
dans  les  leucocytes  et  cependant  encore  vivants.  Les  goutles  suspendues 
faites  avec  cet  exsudat  nous  permettront  d'observer  un  phenomene  tres 
remarquable.  Les  leucocytes  qui  meurent  dans  la  goutte  suspendue  de 
l'exsudat  en  dehors  de  l'organisme,  mais  qui  renferment  des  vibrions 
dans  leurinterieur  deviennent  le  siege  d'une  multiplication  rapide.  Les 
vibrions  remplissent  d'abord  tout  le  contenu  du  leucocyte  qui  gonfle 
d'une  facon  surprenante  et  qui  finib  par  eclater.  Les  vibrions  debarasses 
de  cette  facon  forment  des  amas  considerables  qui  continuent  leur 
devcloppernent  dans  le  liquide  d'exsudat.  Je  ne  connais  point  d'exemple 
oil  le  fait  d'en^lobemcnt  des  microbes  vivants  pourrait  6tre  plut  surement 
et  plus  facilement  prouvd  que  dans  ce  cas  de  vibrion  chez  lo  cobaye 
vaccine^ 
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II  est  done  tout  a  fait  demontre  que  dans  l'exsudat  inflammaloire  des 
cobayes  vaccines  se  ne  sont  point  les  humours  mais  les  phacocytes  qui 
detruisent  les  vibrions.  La  propridte  bactericide  du  serum  n  est  done 
pour  rien  dans  oette  lutte  daas  le  point  lese.  Mais  peut-etre,  dira-t-on, 
certe  propriety  bactericide  du  serum  entrera  en  fonction  lorsque  le 
microbe  pour  se  generalise!-  entrera  dans  le  sang?  Cette  supposition 
doit  etre  rejectee  pour  deux  raisons.  D'abord  parce  que  dans  les 
phagocytes  nous  voyons  le  facteur  qui  detruit  les  vibrions  sur  place; 
ensuite  parce  que  le  vibrion  qui  vit  dans  l'exsudat  du  cobaye  vaccine 
s'adapte  tres  facilement  dans  le  serum  du  cobaye  vaccine.  II  y  croit 
meme  mieux  que  dans  le  serum  du  non  vaccine;  comme  le  demontre 
l'exemple  sixivant : 

Nombre  des  colonies  sur  plaque  de  gelatine  ensemencees  par  une 
anse  de  platine  du  serum  : 


Serum  du 

Serum  du 

cobaye  vaccine. 

cohaye  temoin. 

Immediatement    apres    l'introduction  des 
vibrions  dans  le  serum. 

10,488 

6,720 

1  heure  plus  tard  - 

1,320 
440 

21 
15 

■3  heure  plus  tard           -           -  - 

302 
256 

47 

52 

23  heures  plus  tard          -          -          -  if 

La  propriete  bactericide  du  serum  des  cobayes  vaccines  ne  contribue 
done  mdlement  a  la  destruction  des  vibrions  dans  leur  organisme,  qui  se  fait 
par  des  phagocytes. 

Nous  n'avons  pas  de  temps  pour  analyser  ce  cas  de  facon  a  dormer 
l'txplication  de  ce  resultat  paradoxal,  et  je  me  contenterai  seulement 
de  citer  ici  les  experiences  de  MM.  Buchner,  Ibener,  et  Boeder,  qui  vous 
ont  ete  communiques  aujourd'hui  et  qui  peuvent  expliquer  la  difference 
du  pouvoir  bactericide  dans  un  tube  rempli  de  serum  et  renfermant  des 
rares  vibrions  et  dans  le  tissu  soucutane  dans  lequel  on  a  introduit  une 
'goutte  epaisse  de  culture  du  mSme  vibrion. 

Mais  peut  etre,  englobe  vivant  et  digere  ensuite  par  les  phagocytes, 
le  vibrion  a  ete  attenue  prealablement  dans  sa  virulence  par  une  action 
attenuatrice  de  l'exsudat  inflammatoire  ? 

En  ce  qui  concerne  cette  question  importante  je  dois  me  borner  a 
dire  que  dans  mes  experiences  a  quelques  exceptions  pres  cet  exsudat 
ainsi  que  les  cultures  dans  le  serum  des  vaccines  inocules  directement 
sous  la  peau  de  cobayes  ou  dans  le  muscle  des  pigeons  leur  a 
donnc  la  ^epticemie  mortelle.  Puisque  cet  exsudat  n'esb  retire  qu'en 
quantite  de  quelques  gouttes,  qu'il  renferme  deja  un  grand  nombre  de 
vibrions  englobes  par  lee  phagocytes,  les  conditions  pour  donner  la  mort 
sont  bien  defavorables  et  pourtant  les  vibrions  se  sont  montre  virulents. 
Vu  que  ces  microbes  s'attenuent  avec  une  grande  facilite  dans  le  bouillon 
do  veau  ordinaire,  je  me  suis  servi  souvent  de  ces  cultures  pour  inoculer 
les  cobayes.  L'exsudat  retire  meme  apres  un  sejour  prolonge  dans 
rorgamsme  du  cobaye  vuccine  a  fourni  des  cultures  plutofc  plus  virulentes 
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que  les  cultures  originates.  Ainsi  les  cultures  faites  avec  Vexsudat  de  la 
chambre  anterieure,  retire  cinq  et  huit  jours  apres  Vinoculation  de  V animal, 
ont  tue  les  cobayes  en  9  heures,  6  heures  et  demie  et  7  heures,  c'est-a-dire  ont 
manifese  la  virulence  la  plus  considerable. 

On  ne  peut  done  point  appliquer  la  theorie  de  l'influence  att6nuatri.ee 
des  humeurs  pour  expliquer  l'immunite  dans  notre  cas. 

II  reste  encore  le  pouvoir  toxinicide.  Mais  on  peut  d'autant  moins 
invoquer  ce  facteur  que  e'est  justement  dans  cette  maladie  vibriounienne 
qu'a  ete  ddmontre"  pour  la  premier  fois  le  fait  remarquable  que  les 
animaux  oompletement  vaccinas  contre  l'infection  sont  aussi  sensibles  aux 
doses  toxiques  des  cultures  sterilisers  que  les  animaux  non  vaccines. 
Cette  sensibility  se  manifeste  dans  la  mort  qui  survient  apres  les  memes 
doses  pour  les  cobayes  vaccinas  et  neufs,  ainsi  que  dans  les  pbenomenes 
inflammatoires  et  febrils.  Oe  fait,  d^couvert  par  M.  Gamaleia,  a  ete 
confirme  par  M.  Pfeiffer  et  par  moi-meme, 

La  septicemic  vibriounienne  des  cobayes  nous  presente  done  une  maladie 
infectieuse  dans  laquelle  de  tous  les  facteur s  connus  de  Vimmunite  ce  sont 
certainement  les  phagocytes  qui  jouent  le  role  le  plus  important.  Le  fait  de 
la  propriete  bactericide  du  serum,  si  remarquable  qu'elle  soit,  ne  sert 
pourrien  dans  Vacquisition  de  rimmunite  tout  a  fait  comme  la  meme 
propriete  du  sang  des  rats  blancs  vis-a-vis  la  bacterie,  ainsi  qu'il  vous 
a  ete  expose  par  M.  Eoux. 

L'analyse  des  faits  nous  montre  done  que  dans  cette  confrontation  des 
differentes  theories  de  Vimmunite  pour  expliquer  le  cas  ehoisi  le  plus 
dlfavorablement  pour  la  theorie  des  phagocytes  que  e'est  encore  cette  derniere  qui 
rend  le  mieux  eompte  des  pheuomenes  reels,  observes  sur  V animal  refractaire. 

La  theorie  du  pouvoir  microbicide  des  humeurs,  dont  l'insuffisance  a 
deia  ete  reconnue  par  l'un  de  ses  fondateurs  principaux— M.  Bearing 
lui-meme  (D.  med.  Woch,  1891,  No.  19,  p.  655),  ne  peut  done  point  servir 
m6me  pour  les  deux  exemples  qui  paraissaient  etre  les  plus  probants— le 
charbon  des  rats  et  la  septicemic  vibrionnienne  des  cobayes. 

La  theorie  de  la  propriete  attenuatrice  des  humeurs  n'a  que  peu  de 
fails  dans  son  actif.    Dans  le  premier  exemple,  decouvert  par  M.  Grohman 
et  qui  concerne  l'attenuation  de  la  bacteridie  par  le  plasma  sangum  de 
cheval  la  discordance  avec  l'immunite  est  evidente,  le  cbeval  etant  un 
animal  sensible  au  charbon.    Dans  d'autres  cas  cette  theorie  ne  repose 
que  sur  des  experiences  avec  les  cultures  dans  du  serum.    Quelquefois  il 
est  vrai  le  serum  des  animaux  vaccines  contre  le  charbon  le  baoille 
pvocyanique,  et  d'apres  M.  Eoger  celui  de  I'erysipele  fournit  des  cultures 
de  microbes  qui  ne  tuent  pas  les  animaux  sensibles.    Mais  d  abord  ces 
faits  sont  loin  d'etre  constants,  et  puis  avec  ces  cultures  on  mtrodmt  non 
senlement  le  microbe,  mais  encore  le  serum.    Or  ce  hquide  possede 
quelquefois  une  propriete  d'attirer  les  leucocytes,  comme  1  out  demontre 
MM  Massart  et  Bordet  pour  le  serum  des  lapns  vaccines  contre  la 
maladie  pyocanique  et  M.  Boux  et  moi-meme  pour  le  serum  des  rats. 
Cela  comSque  la  question  et  necessite  dans  tous  les  cas  une    tude  plus 
Sprofondi      J'ai  echoue  dans  mon  intention  d'atteindre  ce  but  par  la 
approiona  vaccines  contre  le  cbarbon  et  la  pneumonie 

ZI  ue ^  s  cXy     vaPccin6s  contre  le  Vibrio  Metchuikovi  m' out  four ui 
un  sertm  qui  ne  manifesto  point  de  propriete  attenuatrice  vis-a-vis  des 
ZcvoZ  mentionnes.    Mais  ce  qui  est  surtout  important  dans  cet 
microDcs  d'experimentor  avec  des  cultures 

TC^  JeLT^ol  Lors  de  iJganisme,  nous  nous  adressons 
iStXsquisop—  dans  1'organisme  rdfractaxre  meme,  nous 
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verrons  dea  faits  en  contradiction  avec  la  theorie  attenuate  ce  I  exsudat 
soucutane  ainsi  que  celui  de  la  chambve  anter.eure  de  1  ceil  des  lapms 
y^TooS  le  charbon,  introduit  direofcement  sous  la  peau  des  cobayea 
et  dea  lapins,  a  une  epoque  ou  la  phagocytose  est  deja  tres  prononcee 
donne  a  ces  animaux  le  charbon  mortel. 

II  ne  faut  pas  non  plus  perdre  de  TUe  les  faits  de  l'accroissement  de 
la  virulence  dans  l'organisme  des  animaux  refractaires  qui  vous  ont  ete 
communiques  par  M.  Boux. 

M  Behrin<*,  le  veritable  fondateur  de  la  th^orie  du  pouvoir  toxmicide 
dusang.areconnu  lui-meme  que  cette  theorie  ne  s'applique  facilement. 
que  pour  des  maladies  exceptionnelles  comme  le  t6tanos  et  la  diphterie, 
qui  se  distinguent  par  leur  caractere  essentiellement  toxique  et  par 
1  absence  d'unc  generalisation  des  microbes.  Comme  l'ont  prouve 
MM  Yaillart  et  Yincent  pour  le  tetanos,  les  animaux  qui  pennent  cette 
maladie  sont  deja  naturellement  refractaii-es  contre  le  microbe.  Dans 
cette  immunite  contre  le  microbe  ce  sont  encore  les  phagocytes  qui 
jouent  le  role  important.  La  propriete  toxinicide  du  sang  si  mamfeste, 
jouc  son  role  dans  rimmunite  speciale  contre  la  toxine. 

Si  nous  faisons  toutes  les  avances  a  cette  theorie  et  si  nous  acceptons 
(a  titre  purement  hypothetique)  que  le  desiratum  exprhne'  par  M.  Bhrlich 
est  realise,  c'est-a-dire  que  la  crise  dans  les  maladies  infectieuses  est 
reelement  due  a  la  formation  toute  brusque  de  l'antitoxine,  nous  verrons 
meme  alors  que  le  role  reserve  aux  phagocytes  sera  encore  tres  important. 
Parmi  les  maladies  a  crise  citons  les  fievres  recurrente  et  paludique 
comme  les  mieux  etudie'es.  Admettons  que  la  crise  est  reellement 
provoquee  par  la  destruction  de  la  toxine  dans  l'organisme ;  mais  une  fois 
que  le  microbe  reste  vivant  il  peut  se  multiplier  denouveau  et  occasionner 
une  rechute  plus  grave  que  la  premiere.  £Tous  savons  a  present  que  chez 
le  singe  les  spirilles  sont  detruits  par  les  cellules  et  la  maladie  se  termiue 
avec  le  premier  acces  ;  chez  l'homme,  oii  les  phagocytes  n'ont  pas  dans  la 
plupart  des  cas  etc"  capables  de  detruire  completement  les  spirilles,  il  se 
produit  un  second  acces,  malgre  la  formation  de  l'antitoxine.  De  meme 
pour  la  fievre  intermittente.  II  est  evident  que  ce  n'est  que  lorsque  le  microbe 
est  vraiment  detruit,  prive  de  vie,  que  l'organisme  peut  etre  considere  comme 
debarasse.  Eh  lien,  dans  cet  acte  de  la  destruction  des  microbes  ce  sont 
justement  les  phagocytes  qui  accomplissent  le  role  le  plus  marque,  comme  il  a 
ete  prouve  pour  la  maladie  charbonneuse,  un  certain  nombre  d'autres  maladies 
et  aujourd'hui  encore  pour  le  vibrion  de  la  septicemic  vibrionnienne  des 
cobai/es,  argument  qui  paraissait  au  debut  le  plus  favorable  a.  la  theorie  du 
pouvoir  bactericide  des  humeurs. 

Deptds  que  la  theorie  des  phagocytes  a  ete  enoncee,  elle  a  souleve 
des  nombreuses  objections  basees  sur  des  reflexions  theoriques,  ainsi  que 
sur  des  'recherches  tres  varices.  On  a  fait  la  decouverte  d'un  grand 
nombre  de  faits  tres  importants  et  emis  plusieurs  theories  de  l'immunite. 
Mais  plus  on  approfondit  la  question,  plus  il  devient  evident  que  l'armee 
des  cellules  phagocytaires  est  veritablement  une  force  salutaire  qui  s'est 
formee  dans  la  lutte  pour  l'existence  de  l'organisme  animal.  Dans  la 
multiplicite  des  phenomenes  de  la  guerison  et  de  l'immunite  on 
rencontre  une  variete  de  combinaisons  tres  grande.  Tantot  les  phagocytes 
agissent  seuls,  tantot  ils  s'associent  avec  d'autres  facteurs  qui  facilitent 
leur  action.  Mais  dans  tous  ces  cas  nous  voyons  ces  cellules  entrer  en 
lutte  contre  les  parasites.  Lorsque  les  phagocytes  sont  inactifs,  e'est  un 
signe  ou  d'une  innocuite  absolue  du  microbe  ou  au  contraire  de  sa 
virulence  extraordinaire. 
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Cette  theorie  des  phagocytes,  basee  sur  lesprincipcs  de  transformisme 
de  Darwin  et  Wallace,  pent  a  son  tour  rendre  des  services  dansl'etude  des 
phenomenes  de  revolution  organique.  Les  maladies  et  la  resistance  de 
l'organisme  contre  elles  nous  pr£sentent  l'exemple  d'un  6quilibre  encore 
inconiplet.  Nous  assistons,  pour  ainsi  dire,  aux  actes  de  la  lutte,  et  nous 
voyons  devant  nos  yeux  les  phenomenes  de  la  selection  naturelle  memes. 

II  serai t  a  desirer  que  cette  association  de  la  science  m^dicale  avec  la 
biologie  pure  soit  definitive.  Je  pense  que  toutes  deux  en  retireraient 
de  grands  benefices. 

Dr.  Hans  Buchner. — Anscbliessend  an  dieWortevonHiippe  moehte 
icb  nur,  um  Missverstandnissen  vorzubeugen,  beraerken,  das  die  Thii- 
tigkeit  von  Zellen  bei  der  Immunitat  auch  nach  meiner  Auffassung 
keineswegs  ausgeschlossen  sein  soli,  da  die  urBprungliche  Erzeugung  der 
schiitzenden  Stofle  jedenfalls  auf  die  Function  der  Zellen  zuruckzufiihren 
ist.  Was  ferner  die  Darlegungen  des  Herrn  Metschnikoff  betrifft,  so  fehlt 
es  wohl  an  Zeit,  um  nochmals  ausfuhrlicher  auf  das  Thema  einzutreten. 
Anderseits  gestehe  icb  gerne  zu,  dass  die  ganze  Frage  schwierig  und 
complicirt  genug  ist,  um  aucb  einen  von  dem  meinigen  abweichenden 
Standpunkt  begreiflich  erscbeinen  zu  lassen.  Ueberbaupt  gehort  es  ssu 
den  wenig  dankbaren  Aufgaben,  in  einem  G-ebiete  zu  tbeoretisiren,  -wo 
beinabe  taglicb  neue  Tbatsacben  entdeckt  werden,  die  vielleicbt  im 
Stande  sind,  die  eben  aufgestellte  Theorie  wieder  iiber  den  Haufen  zu 
werfen.  Nachdem  mir  die  ehrenvolle  Aufgabe  eines  Eeferates  zu  Theil 
geworden  war,  musste  icb  eine  bestimmte  tbeoretiscbe  Ueberzeugung 
aussprecben  und  vertreten  ;  icb  fiige  aber  scbliesslicb  den  Wunscb  und 
die  Hoffnung  binzu,  es  moge  una  bis  zum  nachsten  Congresse  gelingen, 
so  gewaltig  anneuen  tbatsacblicben  Erkenntnissen  voranzuscbreiten ,  dass 
wir  dann  mit  wesentlicb  grosserer  Klarbeit  auf  die  beute  uns  bewegenden 
Fragen  zuriickzublicken  im  Sta'nde  sind. 


Thursday,  13th  August  1891. 

Discussion  on  Tuberculosis 
(conjointly  with  Section  III.). 


— 


The  Chair  was  occupied  by 
The  President,  Sir  Joseph  Lister,  Bart.,  M.D. 


Introductory  Paper  on  the  Etiology  of  Tuberculosis  in  all  its 

Relations. 

BY 

j  Burdon  Sanderson,  M.D.,  F.R.S.,  Waynflete  Professor  of 
Physiology,  University  of  Oxford. 


The  subject  which  I  have  undertaken  to  bring  under  your  notice 
for  discussion  is  one  of  the  gravest  importance,  for  there  is  no  disease, 
acute  or  chronic,  which  is  so  productive  of  human  suffering  or  so 
destructive  of  human  life  as  tuberculosis. 
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In  a  Congress  of  Hygiene  the  subject  of  tuberculosis  can  only  be 
considered  in  relation  to  its  causes,  for  the  aim  of  hygiene  is  to  prevent 
disease,  not  to  cure  it.  Even  when  thns  limited  our  field  is  of  large 
extent  and  includes  many  difficult  questions.  What  I  have  specially 
undertaken  is  to  direct  your  attention  to  those  which  relate  to  the  dangers 
which  are  alleged  to  arise  from  the  use  of  tuberculous  food. 

1.  Does  general  tuberculosis  in  man  originate  from  intestinal 
infection  ?  2.  If  it  does,  is  it  possible  to  guard  against  so  fearful  a 
danger  ? 

You  will  see  at  once  that  the  first  of  these  questions  is  pathological, 
for  it  concerns  the  mode  of  origin  of  the  disease  itself  ;  the  other  is 
practical,  for  it  has  to  do  with  the  use  we  can  make  of  whatever 
pathological  knowledge  we  may  possess  for  the  protection  of  the 
community. 

For  the  purpose  of  avoiding  useless  discussion  on  subjects  on  which 
there  ought  to  be  perfect  agreement  of  opinion,  I  will  ask  you  to  accept 
certain  fundamental  propositions  as  settled,  such  as,  for  example,  the 
existence  of  a  materies  morbi  in  the  form  of  the  tubercle  bacillus,  its 
constant  association  with  the  tuberculous  process,  and  the  identity  of 
human  with  bovine  tubercle. 

I  would  ask  you  also  to  allow  it  to  be  assumed  that  any  part  of  the 
body  of  a  tuberculous  animal,  or  any  secretion  of  such  an  animal,  would, 
if  it  contained  tubercle  bacilli,  be  a  source  of  danger,  and  that  the  use  of 
such  liquid  or  part  ought  to  be  prohibited  or  avoided.  This  being 
understood,  we  are  in  a  position  to  enter  without  further  introduction  on 
the  questions  which  require  answers,  some  of  which  are  pathological,  or, 
if  you  prefer  it,  etiological,  the  others  practical  or  administrative.  The 
etiological  questions  relate  to  the  three  possible  ways  in  which  a  human 
being  may  be  infected  by  tubercle — namely,  inheritance,  pulmonary 
inhalation  (atmospheric  infection),  and  food  (enteric  infection).  The 
practical  issues  are — (1)  Is  the  risk  to  the  individual  consumer  of  such 
a  nature  that  it  can  be  detected  and  estimated  ?  (2)  Is  it  of  such  a 
nature  that  it  can  be  counteracted  ?  (3)  Is  the  collective  risk  to  which 
the  community  is  exposed  sufficient  to  demand  the  interference  of  the 
State  ?  and  (4)  if  it  is,  how  can  the  State  interfere  with  effect  ?  I  do 
not  propose  to  discuss  all  of  these  questions  myself,  but  I  commend 
them  to  the  attention  of  the  Congress  as  questions  which  require 
discussion . 

Of  the  two  practical  questions  which  concern  us,  which  relate 
respectively  to  infection  by  milk  and  to  infection  by  meat,  the  latter  was 
very  largely  discussed  at  a  congress  on  the  subject  of  tuberculosis  held 
in  Paris  in  1888,  and  has  been  again  discussed  very  recently.  In  the 
first  of  these  debates  the  medical  profession  did  not  take  a  very  prominent 
part.  The  question  whether  the  flesh  of  tuberculous  animals  is 
dangerous  or  not  was  regarded  chiefly  from  the  point  of  view  of  the 
veterinarian. 

The  reasoning  employed  by  my  friend  M.  Arloing  in  1888  was 
straightforward  and  logical.    Following  out  the  principles  enunciated 
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by  another  gifted  pathologist,  the  late  M.  Toussaint — that  tubercle  is  a 
disease  totius  substantia  corporis — he  maintained  that  the  time  had 
come  to  act  "  conform ement  a,  la  logique."    One  out  of  every  six 
carcasses  had  been  shown,  he  said,  to  be  infective  when  tested  by 
administering  it  to  animals  as  food.    He  calculated  that  over  1,000 
persons  joined  in  the  consumption  of  every  such  carcass,  and  consequently 
that  one-sixth  of  this  number— that  is,  about  170  persons— must  be 
subjected  to  the  risk  of  infection  for  every  animal  sent  to  the  shambles  ! 
If  I  thought  that  this  reasoning  were  true;  if  it  appeared  to  me  that  we 
could  measure  the  danger  to  the  human  consumer  by  the  prevalence  of 
tuberculosis  among  animals   used  for   food,    irrespectively    of  other 
considerations,  then  I  would  heartily  go  in  with  M.  Arloing  in  his 
practical  deduction  from  it  that,  whatever  interests  conflict  with  public 
health  must  give  way.    It  is  our  duty  to  insist  on  the  right  of  science 
to  dictate  ;  but  we  must  be  careful  not  to  do  so  until  we  have  looked  at 
the  question  from  all  sides  and  heard  the  whole  evidence. 

In  some  of  these  discussions  it  has  not  been  sufficiently  considered 
that  the  question  is  not  whether  the  consumption  of  tuberculous  meal  is 
in  itself  attended  with  risk,  but  whether  the  prevalence  of  tuberculous 
diseases  among  ourselves  is  in  any  way  due  to  the  fact  that  we  occasionally 
eat  meat  which  contains  bacilli.  It  is  not  sufficient  to  show  that  on  the 
one  hand  there  is  a  fearful  mortality  from  tuberculous  diseases,  and  that 
on  the  other  there  exists  a  cause  to  which  this  calamity  might  be 
attributed.  It  must  also  be  shown  that  the  effect  is  actually  produced 
by  the  cause,  in  such  sense  that  if  the  cause  were  removed  we  might 
hope  that  the  effect  would  disappear.  Are  we  or  are  we  not  in  a  position 
to  say  that,  if  the  use  of  meat  of  tuberculous  origin  were  effectually 
restricted,  the  prevalence  of  tuberculous  diseases  would  be  diminished  ? 
Before  entering  on  this  question,  let  me  place  before  you  very  shortly 
the  evidence  as  to  the  communication  of  tubercle  to  animals  by  feeding. 

Twenty-three   years  ago  M.  Chauveau*  fed  three  heifers  with 
tuberculous  material  from  the  body  of  a  cow,  and  obtained  positive 
results.    At  that  time  the  notion  that  tuberculosis  is  a  virulent  disease 
was  new     M.  ViUemin  had  made  his  great  discovery,  but  it  had  not  yet 
been  accepted;  and  consequently  M.  Chauveau' s  results  were  severely 
criticised,  and  were  the  subject  of  discussions  which  extended  over 
several  years  (1868  to  1874),  during  which  he  repeated  his  observations 
effectually  silenced  his  opponents,  and  determined  with  the  greatest 
exactitude  all  the  conditions  which  are  required  to  insure  success  in  the 
experimental  production  of  tuberculosis  by  feeding.    About  the  same 
time,  Professor  Gerlach,t  also  a  distinguished  veterinary  pathologist, 
made  similar  experiments  in  Germany,  which  led  him  to  advocate  in  the 
most  energetic  manner  the  restriction  of  the  sale  of  tuberculous  meat. 

•  *  Chauveau  :  Demonstration  de  la  virulence  de  la  tuberculose  par  to. .  effete  de 
Ingestion  de  la  xnatiere  tuberculeuse  dans  les  voies  digests.    Bull,  de  I  Acad,  de 

Difuebertragbarkeit  der  Perlsucht  d.  Impfu.g  «.  Futterung. 
Jahresb.  d.  k.  Thierarzneischde  zu  Hannover.  1869. 
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These  two  initial  investigations  were  followed  by  others  far  too 
numerous  even  to  mention,  of  which  an  excellent  summary  is  given  by 
Dr  Wesener  of  Freiburg  in  his  book  on  «  Tuberculosa  by  Feeding, 
published  in  1884.  Up  to  that  time  the  experimental  work  had  been 
done  almost  exclusively  by  veterinarians,  but  it  then  acquired  a  new 
interest  in  its  purely  scientific  relation  to  the  etiology  of  tuberculosis; 
for  the  discovery  of  the  tubercle  bacillus  had  rendered  it  possible  to 
investigate  all  the  processes  by  which  the  tuberculous  virus  enters  the 
organism  with  an  exactitude  which  was  before  unattainable.  In  1884 
Bauingarten*  showed  that  a  couple  of  ounces  of  milk,  to  which  a  pure 
culture  of  the  tubercle  bacillus. had  been  added,  was  sufficient  to  produce 
characteristic  tuberculous  lesions  in  the  intestine  of  a  rabbit ;  and  that 
the  effect  of  such  feeding  was  so  constant,  that  by  examining  the  animals 
so  fed  at  successive  periods,  all  the  stages  of  the  process  could  be 
thoroughly  investigated,  the  most  important  result  being  that  after  a 
period  of  latency  of  about  a  fortnight,  during  which  no  traces  of  infection 
are  visible,  the  lymphatic  follicles  of  the  mucous  membrane  and  the 
mesenteric  glands  begin  to  enlarge  simultaneously  without  any  change 
whatever  iu  the  intestinal  epithelium. 

It  was  thus  shown,  with  a  precision  which,  as  I  have  said,  was  not 
before  attainable,  that  the  initial  phenomenon  of  tuberculosis  is  pri- 
marily proliferation  of  the  adenoid  tissue  of  the  lymphatic  system,  and 
that  the  bacillus  is  capable  of  finding  its  way  into  the  lymphatic  system 
without  leaving  behind  it  any  appreciable  traces  of  its  presence  at  the 
portals  by  which  it  has  gained  admission.  Since  1884  our  knowledge 
of  the  subject  has  been  still  further  advanced  by  Cornil,  under  whose 
direction  two  very  important  researches,  confirming  and  extending 
Baumgarten's  results,  have  been  recently  published.  These  are  indeed 
so  complete  that  we  may  now  consider  that,  so  far  as  concerns  the 
anatomical  characters  and  development  of  the  process,  we  are  fairly 
informed;  the  main  points  being  that  when  the  tubercle  bacillus  is 
absorbed  from  the  intestine  it  follows  the  course  of  the  lacteals,  and  that 
the  lesions  which  it  produces  correspond  closely  with  those  which 
present  themselves  in  those  rare  instances  in  which  it  is  possible  to  observe 
the  first  beginnings  of  enteric  tubercle  in  the  human  subject. 

It  must  not,  however,  be  supposed  that  nothing  further  can  be  learnt 
by  the  experimental  method.  We  still  require  a  better  knowledge  than 
we  at  present  possess  of  the  conditions  which  determine  its  origin — 
information  which  can  only  be  gained  by  observations  on  animals. 
According  to  those  who  regard  tuberculosis  as  necessarily  a  disease  totius 
substantia  corporis,  in  which  every  part  of  the  body  is  contaminated,  all 
meat  derived  from  the  body  of  a  tuberculous  animal  ought  to  be  con- 
demned, whether  it  appears  healthy  or  not ;  for  they  argue  that  in  every 
such  animal,  wherever  the  disease  may  be,  bacilli  circulate  in  the  blood,  and 
are  thus  universally  distributed.  Now  it  is  not  an  adequate  answer  to  this 
reasoning  to  say  that  it  is  exaggerated.  Reasoning  that  is  true  can  never 
be  exaggerated.    I  believe  that  it  is  not  true  :  that  is,  that  we  are  not 

*  Baumgarten:  "Ueber  Tuberkel  u.  Tuberculose,"  p.  113. 
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entitled  to  assume  that  the  flesh  of  every  tuberculous  animal  is  infecting, 
unless  it  be  proved  to  be  so.  As  against  the  probability  of  its  being  so, 
it  is  to  be  noted  that  the  tuberculosis  of  cattle,  although  it  is  the  product 
of  the  same  bacillus,  is,  by  comparison  with  tuberculosis  in  man,  a  disease 
of  very  slow  progress.  It  localises  itself  in  structures  which  are  not 
essential  to  life — for  example,  the  serous  membranes — and  may  subsist  in 
them  for  years  without  materially  compromising  the  organs  which  they 
cover.  When  this  is  the  case  the  nutrition  may  be  so  little  interfered 
with  that  the  animal  can  be  readily  fattened  for  the  market.  There  is 
no  doubt  that  the  flesh  of  such  an  animal  may  be,  to  all  appearances,  in 
good  condition,  and  may  be  offered  for  sale  as  meat  of  prime  quality, 
and  as  yet  we  have  no  evidence  that  it  is  infecting. 

Let  us  now  turn  from  the  source  of  infection  to  its  effects  ;  from  the 
bacillus  which  we  all  admit  to  be  the  materies  morbi  to  its  field  of  disease 
and  death-producing  action. 

From  statistics  we  learn  that  in  this  and  other  countries  tuberculous 
diseases  contribute  something  like  14  per  cent,  to  the  total  of  deaths 
from  all  causes.  We  also  know  that  during  childhood,  as  distinguished 
from  adult  life  on  the  one  hand,  and  from  infancy  on  the  other,  the  tuber- 
culous mortality  scarcely  amounts  to  a  quarter  of  this  per-centage,  whereas 
in  infancy  it  only  falls  a  little  short  of  it,  and  in  early  adult  life,  it  very 
far  exceeds  it. 

This  rough  result  of  mortality  statistics  is  only  so  far  of  value  as  it 
serves  to  draw  one's  attention  to  facts  which  are  familiar  to  every  clinical 
pathologist,  namely — first,  that  there  is  a  marked  increase  of  liability  to 
consumption  (the  representative  form  of  tuberculosis  in  the  adult)  at 
puberty,  and  that  this  liability  attains  its  maximum  during  the  earlier 
years  of  adult  life;  and  secondly,  that  many  of  the  acute  diseases  of 
infancy  acquire  by  their  association  with  tuberculosis  a  fatality  which 
they  would  not  otherwise  possess. 

These  are  the  obvious  facts,  and  what  we  have  now  to  inquire  is 
whether  the  recognition  of  the  consumption  of  meat  derived  from 
tuberculous  animals,  as  a  source  of  infection,  serves  to  explain  any 
of  them. 

As  regards  the  mode  of  origin  of  pulmonary  tuberculosis  there 
are  certain  points  as  to  which  all  pathologists  are  agreed.  Before  it  was 
known  either  that  tubercle  could  be  communicated  to  animals,  or  that  it 
was  always  associated  with  a  particular  microphyte,  it  was  as  clearly  re- 
cognised as  it  is  now  that  it  spreads  in  the  organs  of  the  tuberculous 
parson  by  a  process  in  which  healthy  parts  are  infected  from  diseased 
parts  ;  and  accordingly  we  distinguished  then,  just  as  we  do  now,  between 
primary  and  secondary  lesions,  and  it  was  admitted  that,  in  the  adult, 
the  respiratory  organs  are  affected  primarily.  This  doctrine  has  not 
been  modified  in  consequence  of  the  more  exact  observations  of  the 
twenty  years  which  have  elapsed  since  Villemin's  discovery.  In  the 
ordinary  form  of  phthisis,  that  in  which  the  apex  is  the  seal  oi  the  most 
advanced  lesions,  the  disease  begins  in  the  form  of  disseminated  nodules 
of  broncho-pneumonia.  That  these  may  originate  by  the  introduction, 
thai  is  Hi-  inhalation  of  particles  suspended  in  the  atmosphere  in  which 
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bacilli  are  contained,  can  scarcely  be  disputed,  for  we  know  that  lesions 
which  correspond  with  them  in  anatomical  characters  can  be  produced 
in  animals  with  certainty  by  the  inhalation  of  such  particles,  even  though 
they  are  inhaled  in  very  small  quantity.  But  no  proof  exists  that  in 
every  case  what  appear  to  be  primary  tuberculous  nodules  are  products 
of  inhalation.  On  the  other  hand,  my  own  early  experiments  showed 
me  that  peribronchial  nodules  were  among  the  most  constant  and  the 
earliest  of  the  lesions  in  artificial  tuberculosis  of  guinea-pigs  as  produced 
by  subcutaneous  inoculation.  In  this  case  the  virus  is  unquestionably 
not  inhaled,  but  brought  to  the  affected  organ  by  the  blood  stream.  There 
is  reason,  therefore,  for  supposing  that  however  the  blood  stream  is 
contaminated,  the  tubercle  germ  will  find  its  way  to  the  lungs,  and  to 
the  part  of  the  lungs  which  we  know  to  be  its  habitual  seat.  This 
consideration  might  for  a  moment  suggest  that  tuberculosis  in  the  adult 
arises  from  enteric  absorption — that  is,  from  the  ingestion  of  infected 
food — were  it  not  that  pathological  experience  very  distinctly  indicates 
the  improbability  of  such  a  view. 

As  I  have  already  stated,  we  have  evidence  that  under  certain 
conditions  the  virus  of  tubercle  is  absorbed  by  the  lymphatic  system  from 
the  small  intestine  in  man,  and  that  when  this  happens  it  gives  rise  to 
lesions  of  the  same  nature  as  those  which  are  produced  in  animals  by  the 
injection  of  liquids  in  which  bacilli  are  suspended,  that  is,  to  lesions 
which  originate  in  the  lymphatic  system.  Now,  tuberculous  disease  of 
the  intestinal  mucous  membrane,  although  very  common,  occurs  very 
rarely  in  the  adult  and  is  not  common  even  in  infancy  as  a  primary 
disease.  In  the  adult  we  are  familiar  with  it  as  an'  ulterior  consequence 
of  pulmonary  consumption,  and  the  way  in  which  it  occurs  is  very  plain. 
In  the  advanced  stages  of  that  disease  muco-purulent  liquid  is  discharged 
in  quantity  from  the  softened  parts.  This  material  is  charged  with 
virulent  bacilli,  and  infects  the  mucous  membrane  along  which  it  passes, 
so  that  it  is  easy  to  distinguish  bronchi  which  lead  from  vomica?,  byT  the 
tuberculous  nodules  with  which  they  are  more  or  less  beset.  In  advanced 
phthisis  the  sputum  is  so  abundant  that  a  certain  proportion  of  it  is  from 
time  to  time  swallowed.  It  produces  no  effect  in  the  oesophagus  or 
stomach,  for  along  the  former  it  passes  too  rapidly,  while  in  the  latter 
the  mucous  membrane  is  effectually  protected  by  the  gastric  juice,  which 
although  it  is  incapable  of  devitalising  the  bacillus  of  tubercle,  yet  arrests 
its  development.  In  the  alkaline  contents  of  the  small  intestine  it  finds 
a  condition  more  favourable  to  its  development,  and  is  there  absorbed 
just  as  any  other  particle  of  similar  size  might  be  by  the  lymphatic 
follicles.  It  is  by  this  process— and  so  far  as  can  be  learnt  from  patho- 
logical anatomy  by  this  process  alone— that  tuberculous  disease  of  the 
small  intestine  in  the  adult  arises.  It  is  always  a  secondary  result  of 
pulmonary  jmthisis. 

In  childhood  the  case  is  different.    Tuberculosis  does  not  begin  to, 
assert  itself  as  a  cause  of  death  until  the  third  month  of  extrauterine  life 
but  after  this  there  is  good  reason  for  supposing  that  the  bacillus  plays 
an  important  part  as  a  cause  of  mortality.    As  to  the  extent  to  which 
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this    is    the   ease   public    statistics    afford    very    inadequate  infor- 
mation  for  in  infancy  the  greater  number  of  the  deaths  which  are 
caused  by  tuberculosis  are  returned  under  other  titles.    Hospital  records, 
however,  serve  more  or  less  completely  to  fill  up  the  blank.     Prom  such 
sources  we  learn,  first,  that  tuberculosis  is  more  fatal  in  early  childhood 
than  during  the  period  of  lactation,  and  probably  more  fatal  than  in 
adult  life  ;  for  one-third  of  the  young  children  who  die  in  hospitals  die 
of  tuberculous  diseases.    And  when  we  inquire  into  the  nature  of  these 
diseases  we  find  that  the  organs  primarily  affected  are  first  the  lymphatic 
glands,  and  secondly  bones,  for  although  by  far  the  largest,  number 
of  deaths  are  caused  by  pulmonary  tuberculosis,  this  disease  usually 
presents    itself     in    connexion    with    previously    existing  tubercu- 
lous disease  of  the  bronchial  glands.    As  regards  tuberculosis  of  bone,  it 
seems  also  to  be  made  out  from  the  observations  of  Dr.  Muller*  in  the 
'hospital  at  Munich,  as  well  as  from  those  of  Lannelonguet  in  Paris,  that 
it  is  in  very  many  instances  primary,  so  that  we  should  probably  not  be 
far  wrong  in  saying  that,  whatever  may  be  the  original  mechanism  of 
infection  in  early  infancy,  the  lesions  of  bone  and  lymphatic  glands  are 
in  the  majority  of  instances  primary,  that  is,  antecedent  to  lesions  of 
other  organs,  and  that  the  reason  why  the  acute  infective  diseases  of 
infancy,  particularly  measles  and   whooping-cough,  are  followed  by 
tuberculous  broncho-pneumonia  is  not  that  bacilli  are  inhaled,  but  that 
the  subjects  of  these  diseases  already  carry  in  their  bones  or  lymphatic 
"lands  foci  of  infection,  which  only  require  the  aid  of  an  acute  disease 
to  become  generalised. 

To  the  pathologist  the  question  how  latent  tuberculosis  of  the 
lymphatic  system  or  of  bone  originates -that  is,  how  the  bacilli  which 
produce  them  are  introduced  into  the  blood  stream— is  one  of  great 
interest.    I  may  as  well  confess  it  to  be  my  own  belief  that  in  a  certain 
proportion  of  cases  these  cryptogenetic  tuberculoses  are  due  to  causes 
which  operate  before  birth.    It  concerns  the  present  inquiry  only  in 
relation  to  the  infection  of  the  lymphatic  system  by  the  lacteals.  On 
this  subject,  notwithstanding  that  the  terms  intestinal  phthisis  and  tabes 
mesenteric  are  often  used  as  as  if  they  expressed  some  well  defined 
form  of  disease,  further  investigations  are  much  wanted.    The  Munich 
statistics  show  that  in  less  than  half  of  the  cases  in  which  the  lymphatic 
"lands  are  found  to  be  tuberculous,  the  affection  has  its  seat  m  the 
mesentery,  and  that  the  mucous  membrane  of  the  intestine  is  tuber- 
culous in  a  still  smaller  proportion-less  than  a  quarter.    In  many  ot 
these  cases  the  mucous  membrane  is  no  doubt  affected  consequently  on 
tuberculous  disease  of  the  lungs,  but  in  the  remainder  the  disease  appears 
to  be  primary.   What  isrequired  isa  careful  investigation  of  this  residue 
for  if  it  could  be  proved  that  such  cases  exist,  the  fact  would  afford 
clearer  evidence  than  any  we  now  possess  of  the  enteric  origin  of  tuber- 
culosis     In  the  absence  of  such  proof,  human  pathology  has  very 
little  indeed  to  say  in  favour  of  the  belief  that  human  tuberculosis  owes 
it^r^otii^  of  tuberculous  food,  and  eve^jtwere 

*  O  Miiller  •  «  Zur  Kcnntniss  der  Kinclertuberculose,"  Miinchcn.  1889. 

f  LnSngue  :  «  De  la  tuberculose  cxterne  Mag***  ct  prdcoce."  Pans.  1887. 
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proved  that  the  absorbents  afford  a  channel  of  entry  for  the  tube* 
culous  virus  in  children,  it  would  have  little  significance  as  regards 
the  consumption  of  meat. 

I  hold,  therefore,  that  in  asking  for  the  interference  of  the  State,  we 
must  not  base  our  demand  on  the  ground  that  the  community  actually 
suffers  from  the  consumption  of  tuberculous  meat,  the  evidence  that  it  is 
so  being  too  weak  to  be  insisted  on  ;  but,  on  the  other  hand,  I  maintain 
that  the  consumption  of  tuberculous  meat  is  attended  with  some  danger, 
and  that  on  that  ground  its  consumption  ought  to  be  watched  over  by 
the  State  ami  avoided  by  the  individual. 

This  being  admitted,  the  only  question  that  remains  is  the  adminis- 
trative one.  If  we  had  to-morrow  a  law  forbidding  in  express  terms  the 
sale  of  any  meat  containing  the  bacillus  of  tubercle,  it  could  not  be 
carried  out  unless  those  charged  with  its  administration  were  able  to 
distinguish  such  contaminated  meat  from  healthy  meat,  so  that  the 
efficiency  of  the  law  would  depend  on  the  question  whether  the  art  of 
discriminating  between  infecting  and  non-infecting  meat  had  attained  to 
such  perfection  as  to  enable  an  adequately  trained  inspector  to  exercise 
his  function  with  effect. 

The  practical  result  to  which  we  have  come  is  this.  Everything 
turns  on  diagnosis.  The  Legislature  might  direct  that  all  meat  intended 
for  consumption  should  be  subjected  to  inspection,  might  appoint 
inspectors,  impose  penalties,  and  provide  just  and  adequate  compensation^ 
but  all  this  would  be  of  no  use  unless  the  principles  on  which  the  dis- 
crimination of  infecting  from  non-infecting  meat  is  to  be  founded  could 
be  laid  down,  and  the  services  of  skilled  persons  of  sufficient  intelligence 
to  apply  them  could  be  secured.  We  may  consider  it  quite  certain  that 
in  this  country,  at  least,  it  would  at  present  be  extremely  difficult  to  find 
such  persons.  Not  that  the  veterinarian  is  less  capable  than  the  doctor 
of  making  a  scientific  investigation,  but  that  he  does  not  possess,  and 
has  as  yet  had  no  opportunity  of  acquiring,  the  sort  of  skill  which  is 
necessary  for  making  what  the  French  call  the  "  diagnose  precoce  "  of 
tuberculosis.  Two  things,  in  short,  are  required,  neither  of  which  we 
have  at  our  disposal — special  scientific  knowledge  and  technical  skill. 
In  my  judgment  the  former  must  be  acquired  first.  Science  must 
determine,  much  more  definitely  than  has  been  done  as  yet,  what  are  the 
earliest  changes  which  have  their  seat  in  the  parts  of  animals  used  for 
food,  and  which  of  these  indicate  danger  to  the  consumer.  This  know- 
ledge can  only  be  acquired  by  experiments  specially  made  for  the 
purpose.  Having  been  attained,  it  can  only  be  applied  by  technically 
trained  persons.  I  cannot  better  illustrate  the  sort  of  skill  required 
than  by  comparing  it  to  that  possessed  by  the  professional  tea-taster  as 
regards  the  commercial  value  of  tea.  I  believe  I  am  right  in  stating 
that  the  gustatory  judgment  of  the  tea-taster  is  so  implicitly  relied  on 
that  t  he  largest  transactions  are  regulated  according  to  it.  "Why  is  the 
judgment  of  the  expert  reliable  ?  It  is  because  he  is  responsible  for  it 
and  paid  for  it.  It  would  be  the  same  as  regards  the  early  recognition 
of  tubercle  in  cattle,  if  skill  and  discrimination  were  paid  for ;  and  the 
moment  that  this  skill  is  required  it  will  come  into  existence.    What  is 
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wanted  in  the  inspector  is  not  that  he  should  be  a  pathologist,  or  even  a 
bacteriologist,  but  a  trained  expert ;  for  although  the  rules  unconsciously 
used  by  him  may  be  based  on  scientific  principles,  it  is  not  by  these 
principles  he  is  guided  in  each  ease,  but,  by  practical  skill. 

For  the  convenience  of  discussion  I  have  thrown  the  views  I  have 
ventured  to  express  into  the  form  of  propositions,  and  will  now  ask 
permission  to  submit  them  to  the  Section  : 

1.  There  is  no  sufficient  reason  for  supposing  that  in  the  human 
adult  the  introduction  of  the  bacilli  of  tubercle  by  enteric  absorption  is 
the  efficient  cause  of  tuberculosis.  In  infancy  a  large  proportion  of  the 
apparently  idiopathic  tuberculous  diseases  of  the  lymphatic  system  are 
probably  due  to  the  penetration  of  bacilli  into  the  organism  from  the 
intestine  ;  but  the  evidence  which  we  at  present  possess  on  this  subject 
is  not  sufficiently  precise  or  extended  to  serve  as  a  basis  for  prophylaet  ic 
action.  For  this  reason  the  origin  of  tuberculosis  in  infancy  is  a  subject 
which  urgently  requires  investigation. 

2.  It  has  been  proved  that  the  ingestion  of  any  material  which 
contains  the  bacilli  of  tubercle  is  a  source  of  risk  to  the  consumer,  but 
the  conditions  which  limit  this  risk  are  insufficiently  known.  It  would, 
therefore,  be  unjust  to  enforce  the  destruction  of  any  specimen  of  meat 
apparently  healthy,  even  though  it  were  known  to  be  derived  from  a 
tuberculous  animal,  excepting  on  evidence  given  by  an  expert  as  regards 
the  particular  case  that  it  would  be  infecting  if  administered  to  test 
animals. 

3.  As  regards  the  duty  of  the  State  in  relation  to  the  prevention  of 
tuberculosis,  what  is  immediately  required  is,  first,  that  tuberculosis 
should  be  added  to  the  list  of  diseases  regarded  by  the  law  as  contagious ; 
and  secondly,  that  an  efficient  system  of  skilled  inspection  should  be 
created.  This  is  desirable,  not  merely  as  a  first  step  towards  the 
prevention  of  the  sale  and  consumption  of  tuberculous  meat,  but  as  an 
indispensable  means  of  acquiring  better  information  than  now  exists. 
To  be  of  use  it  must  be  carried  out  on  the  principles  I  have  already  set 
forth.  It  must  be  conducted  by  men  of  technical  skill  acting  under 
scientific  guidance. 

In  conclusion,  I  would  beg  vou  to  notice  that  I  have  limited  myself 
to  the  question  of  the  consumption  of  meat.    Although  I  have  purposely 
left  the  milk  question  out  of  consideration,  I  have  referred  to  tacts  which 
be-ir  upon  it     We  have  seen  it  to  be  exceedingly  probable  that  about  40 
per  cent  of  the  children  that  die  in  hospital  die  tuberculous.    1  have 
already  expressed  my  belief  that  in  some  of  these  eases  the  disease  is 
congenital-that  is,  dependent  on  causes  which  have  operated  before 
birth     S-.me  infants  are  probably  infected  by  inhalation  of  the  tubercle 
bacillus  from  the  atmosphere,  notwithstanding  that  pathology  affords  so 
little  evidence  of  it;   but  for  the  rest,  notwithstanding  the  lack  oi 
satisfactory  evidence,  1  cannot  resist  the  conviction  that  the  consumption 
of  unboiled  milk  during  the  years  which  follow  wetting  must ;  have  its 
share  in  bringing  about  the  fatal  prevalence  of  tuberculous  disease  at 
that  period  of  life.    This  being  the  case,  I  feel  that,  whatever  course 
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may  be  taken  as  regards  meat,  I  can  join  heartily  with  those  who  think 
that  the  sale  of  contaminated  milk  ought  to  be  put  a  stop  to  by  all 
possible  means,  and  I  trust  that  ou  this  subject  there  will  be  no  difference 
of  opinion,  and  that  this  Congress  will  take  such  action  as  may  promote 
the  progress  of  legislation  in  this  direction. 


Le  Danger  suppose  de  la  Consommation  du  Lait  et  de  la  Viande 
sains  en  apparence  mais  provenant  d' Animaux 
atteints  de  la  Tuberculose. 

PAR 

M.  le  Professeur  Bang,  Copenhagen. 
[This  Paper  was  originally  contributed  to  Section  HI.] 


La  grande  majorite  des  investigateurs  sont  d'accord  que  la  source 
principal^  de  la  tuberculose  de  l'hoinme  se  trouve  dans  l'homme 
lui-meme,  mais  presque  tous  admettent  aussi  que  l'homme  peut 
contracted  la  maladie  par  la  consommation  du  lait  et  de  la  viande 
provenant  d'animaux  atteints  de  la  tuberculose. 

La  question  posee  a  l'ordre  du  jour  a  done  une  valeur  reelle.  Elle 
a  ete  traitee  maintes  fois,  sans  doute  a  chaque  congres  international 
medical  et  d'hygiene,  tenu  pendant  les  derniers  dix  ans,  mais  elle  n'est 
pas  encore  eptiisee.  On  est' d'accord  qu'il  existe  un  tel  danger,  mais 
sur  l'etendue  de  ce  danger  il  n'y  a  pas  d'unanimite.  Partant  d'un 
point  de  vne  absolu,  on  pourrait  dire  :  cette  question  de  l'intensite  du 
danger  n'a  aucune  valeur.  S'il  existe  en  realite  un  danger  pour  la 
sante  de  l'homme  dans  la  consommation  du  lait  et  de  la  viande  pro- 
venant des  animaux  tuberculeux,  il  faut  absolument  interdire  l'usage 
alimentaire  de  ces  produits  sans  regard  au  degre  du  danger. 

Cette  maniere  de  voir  est  tres  seduisante.  C'est  elle  qu'on  a  suivi 
lors  du  premier  congres  pour  l'etude  de  la  tuberculose  tenu  a  Paris 
1888,  oii  Ton  a  vote  avec  une  majorite  enorme  la  saisie  et  la  destruction 
totales  pour  toutes  les  viandes  provenant  d'animaux  tuberculeux  quelle 
que  soit  la  gravite  des  lesions  specifiques  trouvees  sur  ces  animaux.  Et 
a  dater  de  la  meme  annee  un  decret  du  President  de  la  Kepublique 
francaise  interdit  simplement  la  vente  et  l'usage  du  lait  provenant  des 
yacljes  tuberculeuses. 

Je  conviens  de  la  logique  de  ce  raisonnement,  si  bien  d'accord  avec 
Tesprit  francais,  mais  d'autre  part  il  ne  faut  pas  oublier  que  ^application 
de  mesures  si  severe?  causera  des  pertes  enormes  a.  la  fortune  publique 
dans  des  pays  oft  la  tuberculose  est  tres  repandue  parnii  les  betes 
bovines,  Aussi  i\  est  bien  connu  que  les  Allemands,  par  exemple,  ont 
toujours  refuse  de  suivre  de  telles  mesures.  Et  pour  moi  j'avoue  que 
regarde  1'application  des  mesures  francaises  comme  impossible — du 
moins  pour  le  moment — dans  des  pays,  ou  la  tuberculose  est  tres 
jepandue,  et  de  plus  elle  ne  me  semble  pas  neeessaire. 
i    p.  2532. 
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Pour  le  lait  la  question  prpphylactique  pourrait  sembler  tres  facile 
a  resoudre,  si  Ton  disait  :  "  Ne  l'employez  jamais  sans  l'avoir  fait 
bouillir.''  Mais  comment  se  proteger  alors  (-outre  les  produits  du 
lait  ? 

Des  experiences  faites  par  Graltier  et  par  moi  meme,  par  Heiiu  et 
Grasperini  ont  prouve  que  les  clivers  produits  du  lait,  le  beurre,  le 
bat-beurre,  le  fromage  et  le  petit-lait  peuvent  contenir  les  bacilles  de 
Koch,  et  que  ceux-ci  conservent  leur  yitalite  dans  de  tels  produits 
pendant  14-30  jours,  et  quelquefois  meme  beaucoup  plus  longtemps 
(le  fromage  d'apres  Graltier  jusqu'a  plus  de  10  mois,  le  beurre  d'apres 
Gasperini  jusqu'a  120  jours).  On  peut,  il  est  vrai,  eliminer  le  plus 
grand  nombre  des  bacilles  du  lait  si  Ton  separe  la  creme  a  l'aide  du 
centrifuge  avant  qu'on  le  baratte  (comme  on  le  fait  generalement  en 
Daneinark),  mais  si  le  lait  est  tres-riche  en  bacilles,  quelques-uns 
resteront  dans  la  creme. 

Pour  eliminer  tout  le  danger  qu'on  suppose  lie  aux  produits  du 
lait  et  surtout  au  beurre,  il  faut  done  exposer  le  lait  ou  la  creme  avant 
la  fabrication  du  beurre  a  une  temperature  assez  elevee  pour  tuer  les 
bacilles  de  la  tuberculose.  Or  mes  experiences  m'ont  prouve  que 
l'echauffement  jusqu'a  85  degres  centigrades  (et  quelquefois  deja  a 
80°)  tuent  tons  les  bacilles  de  la  tuberculose  et  que  l'echauffement 
pendant  5  minutes  a  70  degres  (quelquefois  deja  a  60°)  amene  un  tel 
affaiblissement  du  virus  qu'il  ne  peut  pas  produire  d'infection  par^  les 
voies  digestives.  Aussi  cette  pastorisation  de  la  creme  dans  les  dernieres 
annees  est  de  plus  en  plus  employee  dans  mon  pays,  surtout  parce  que 
cette  methode  elimine  en  meme  temps  bon  nombre  d'autres  defauts  du 
beurre. 

Cependant  cette  methode  d'ecbaufEement  prealable  ne  sera  pas 
sitot  employee  partout,  et  quant  au  lait  lui-meme  je  crois  que  cela  durera 
longtemps  avant  que  tout  le  monde  s'accoutume  a  ne  jamais  le  boire 
avant  de  l'avoir  fait  bouillir,  parce  que  bien  des  personnes  n'aiment  pas 
le  crout  du  lait  bouilli.  Ce  sera  done  toujours  une  question  de  beaucoup 
d'interet  que  de  savoir  si  en  realite  le  lait  des  vaches  phtisiques  est 
dangereux  dans  la  majorite  des  cas. 

J'ai  fait  sur  cette  question  des  essais  assez  nombreux,  pour  la 
plupart  desquels  j'ai  communique  les  resultats  au  premier  Congres  de 
la  tuberculose  et  au  Congres  international  medical  a  Berlin.  Quand 
la  mamelle  est  affectee,  le  lait  contient  toujours  un  nombre  generale- 
ment ties  grand  de  bacilles.  et  par  consequent  un  tel  lait  est  toujours 
tres  dangereux.  Mais  la  tuberculose  mammaire  n'est  pas  si  extreme- 
ment  commune  comme  on  l'a  dit  quelquefois.  A  l'abattoir  de  Copen- 
hague,  par  exemple,  on  ne  l'a  trouvee  que  cbez  un  peu  plus  de  1  p.  ct. 
des  betes  phtisiques. 

Voici  le  resultat  des  recherches  que  j'ai  publiecs  auparavant  sur  la 
virulence  du  lait  secrete  par  une  vache  atteinte  de  tuberculose  genc-rahsee. 
mais  dont  la  mamelle  etait  saine  : 

De  28  telles  vaches  j'ai  inocule  le  lail  sur  48  lapins  el  parmice 
aomtoe  je  a'ai  tro^  que  deux  dont  le  lail  revelaal  des  propnetes 
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virulentes.  Apres  j'ai  inocule  sur  40  cobayes  le  lait  de  21  vacb.es 
pbtisiques,  et  parmi  ce  nombre  j'ai  trouve  4,  dont  le  lait  se  inon  trait 
virulent.  Recemment  j'ai  fini  une  nouvelle  serie  de  telles  rechercbes, 
comprenant  le  lait  de  14  vacbes  extremeinent  phtisiques.  Cette  fois  le 
resultat  est  im  peu  plus  defavorable,  le  lait  se  montrant  virulent  dans 
3  cas.  Le  resultat  de  toutes  ines  recberches  est  done  eelui  que  parmi 
le  nombre  de  63  vacbes  tuberculeuses  j'ai  trouve  9  dont  le  lait  off  rait 
des  qualites  virulentes. 

Ces  cbiffres  paraitront  peut-etre  peu  rassurants,  mais  il  ne  faut  pas 
oublier  que  presque  toutes  les  vacbes  etaient  affectees  a,  un  tres  haut 
degre.  De  plus  quelques-unes  avaient  en  realite  deja  une  affection 
tuberculeuse  dans  la  mamelle,  encore  pas  assez  developpee,  il  est  vrai, 
pour  etre  constatee  sur  l'animal  vivant — comme  je  l'ai  trouve  dans 
3  des  4  cas  positifs  de  ma  deuxieme  serie.  D'autres  offraient  une 
tuberculose  miliaire  aigiie  dans  differents  organes,  ce  qu'on  ne  trouve 
que  rarement  cbez  une  vache  fournissant  du  lait.  Dans  un  cas  enfin 
j'ai  trouve  les  glandes  lymphatiques  supramammaires  affectees  de 
tuberculose,  quoique  je  n'aie  pu  constater  des  lesions  dans  la  mamelle 
elle-rneme. 

Dans  plusieurs  de  mes  cas  positifs  le  nombre  de  bacilles  contenus 
dans  le  lait  doit  avoir  ete  tres  petit  parce  que  l'un  seulement  des  deux 
cobayes  inocules  est  tombe  malade,  comme  je  l'ai  trouve  dans  un  cas  de 
ma  deuxieme  serie  et  dans  2  de  ma  troisieme  serie. 

II  faut  ajouter  que  la  quantite  du  lait  injecte  a  ete  plus  grande  dans 
ma  derniere  serie  qu'auparavant.  Dans  les  deux  premieres  series  je  n'ai 
injecte  que  1-3  centimetres  cubes,  dans  la  derniere  5-10.  Et  par 
basard  la  plus  grande  quantite  a  ete  injectee  dans  des  cas  negatifs. 

Quoique  ma  derniere  serie  d' experiences  ait  donne  un  peu  plus  de 
cas  positifs  que  les  autres  j'ose  done  encore  maintenir  l'opinion  que  j'ai 
emise  auparavant,  e'est  a  dire,  que  le  lait  d'une  vacbe  phtisique  a,  mamelles 
apparemment  saines  n'est  pas  dangereux  dans  la  grande  majorite  des  cas. 
II  Test  sans  doute  dans  quelques  cas,  et  par  consequent  il  est  toujour^ 
suspect. 

II  faut  done  toujours  prendre  des  mesures  propbylactiques  contre 
son  usage  alimentaire,  mais  il  ne  faut  pas  exagerer  le  danger  comme  on 
l'a  fait  quelquefois. 

La  Viande. 

La  viande  elle-meme  ne  contient  de  tubercules  que  dans  des  cas  tres 
rares.  Neanmoins  il  a  ete  prouve  par  des  experiences  assez  nombreuses 
que  le  sue  musculaire  peut  contenir  les  bacilles  de  la  tuberculose. 
Mais  il  resulte  des  experiences  de  Cbauveau  et  d'Arloing,  de  Peuch' 
de  Galtier,  de  Nocard  et  de  Kastner  que  les  cas  positifs  sont 
absolument  dans  la  minorite.  Parmi  73  vacbes  pbtisiques  ces 
auteurs  ont  trouve  10  seulement  dont  le  sue  musculaire  se  montra 
virulent  par  l'injection  a  des  lapins  on  a  des  cobayes,  et  quelquefois  le 
sue  inocule  n'a  pu  produire  la  maladie  que  chez  tin  seul  de  plusieurs 
ammaux  inocules.  Lea  experiences  tres  interessantes  que  M.  Noeard  a 
communiquees  au  premier  Congres  de  la  tuberculose  ont  donne  l'expli- 
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cation  de  l'inconstance  des  resultats  obtenus.    Quand  il  eut  injecte 
dans  la  wine  de  l'oreille  des  lapins  une  culture  tres  riche  en  bacilles 
il  n'a  trouve  le  sue  musculaire  de  ces  animaux  virulent  que  quand 
il  les  sacrifia  pendant  les  cinq  premiers  jours  apres  l'inoculation.  Les 
bacilles  iinportes  dans  les  vaisseaux  des  muscles  ne  eonservent  done  leur 
vitalite  que  pendant  5  jours.    Si  l'on  joint  a  ce  resultat  experimental 
l'observation  deja  nominee  qu'il  ne  se  developpe  presque  jamais  de 
tubercules  dans  le  tissu  musculaire  pendant  le  d£velopp.ement  d'une 
tuberculose  generalisee  il  faut  conclure  que  le  tissu  musculaire  est  un 
substrat  si  defavorable  pour  les  bacilles  de  la  tuberculose  qu'ils  nc  se 
multiplient  pas  dans  cet  endroit.    Le  nombre  des  bacilles  qu'on  pent 
trouver  dans  la  viande  des  animaux  tuberculeux  sera  done  toujours  tres 
limite. 

C'est  bien  vrai  comme  l'a  objeete  M.  Arloing  a  M.  Nocard  que  le 
systeme  circulatoire  d'un  animal  tuberculeux  pent  recevoir  a  cliaque 
instant  une  injection  de  bacilles,  et  consequemment  quelques  minutes 
peut-etre  avant  qu'il  soit  sacrifie.    Mais  il  ne  faut  pas  oublier  que  c'est 
seulement  dans  des  cas  ou  il  se  developpe  une  tuberculose  miliaire  aigue 
qu'on  peut  supposer  que  le  nombre  de  bacilles  introduits  dans  les 
vaisseaux  soit  considerable.    Dans  les  cas  communs  ou  la  tuberculose 
se  developpe  lentement  les  bacilles  seront  sans  doute  verses  dans  le  sang 
a  tres  petites  doses,  et  le  nombre  de  bacilles  qu'on  peut  trouver  a  un 
moment  donne  dans  la  viande  sera  done  minime.    Et  les  experiences  de 
Galtier,  de  Gebhardt  et  d'autres  rendent  du  moins  vraisemblable  que 
l'infection  se  fait  avec  moins  de  facilite  par  les  voies  digestives  que  par 
l'injection,  et  que  le  nombre  des  bacilles  introduits  a  une  influence  assez 
considerable  sur  le  resultat  obtenu. 

Personellement  je  n'ai  pas  fait  d'etudes  sur  la  viande  des  animaux 
tuberculeux,  mais  j'ai  fini  recemment  une  serie  d'experiences  sur  la 
virulence  clu  sang  des  vaches  extremement  tuberculeuses,  question  hee 
assez  etroitement  a  celle  discutee  a  present.    J'ai  inocule  a  38  lapins  et 
a  2  cobayes  le  sang  defibrine  de  20  vaches.    L'inoculatmn  est  faite  par 
injection  dans  le  p6ritoine  et  la  dose  a  varie  dans  la  plupart  des 
experiences  entre  10-18  centimetres  cubes,  4  fois  seulement  elle  n  a 
ete^  que  5-9  centim.  cubes.     Voici  le  resultat.    II  ffit  negatif  dans 
18  cas  positif  dans  2.    Et  dans  ces  deux  cas  ce  ffit  l'un  seulement  des 
deux  lapins  inocules  qui  offrit  des  lesions  tuberculeuses,  dans  1  un  du 
reste  tres  insignifiantes.    La  vache  qui  dans  l'autre  cas  avaat  donne  le 
sane  virulent,  etait  atteinte  d'une  tuberculose  miliaire  aigue  qui  s  chut 
developpee  apres  l'injection  de  tuberculine.    Trois  semaines  auparavant 
et  avant  eette  injection  j'avais  inocule  le  sang  de  cette  menu;  vache,  et 
alors  il  s'etait  montre  inoffensif.    II  y  a  du  reste  nuson  dajouter  que 
parmi  les  cas  n6gatifs  il  se  trouve  plusieurs  cas  de  tuberculose  nuhaue 

M'appuyant  sur  ces  experiences  et  sur  les  reflexions  que  je  vies  de 
proposer  je  tire  la.  conclusion  que  la  saisie  de  la  viande  de  tout  anima 
\2rrnuL  est  une  n.esure  trop  severe.    Tan.  que  la  tuber culose  est 
vraim(,lt    lo(,llis(V  la   viande  ne    pen,   pffrir  aucun  danger.     Quand  la 

^ladieestg6neralisee  la  consommation  de  la  viande  peul  etre  dangere^e 


Le  Danger  suppose  cle  lit  Consummation  du  Lait,  etc.  197 

quoiqu'elle  ne  le  soit  pas  toujour*.  O'est  par  consequent  la  saisi, 
restreiate  ,,u'il  faut  adopter  ou  plutot  maintenir,  parte  que  e  est  celle- 
k\  qui  est  hisqu'a  present  le  plus  generalement  employee. 

Une 'inspection  de  la  viande  bien  reglee  n'existanl  pas  encore 
partont,  pour  diminuer  le  danger  qui  peut  etre  lie  a  la  viande  tubereuieuse, 
il  y  a  encore  raison  de  maintenir  la  conclusion  formulee  par  M.  Vallin 
lors  .lu  Congivs  de  la  Have :  il  faut  restreindre  an  lieu  dencourager 
l'habitude  de  manger  les  viandes  roties  sanglantes. 

Avant  de  flnir  je  voudrais  bien  faire  remarquer  que  le  ineilleur 
moyen  d'eliminer  le  danger  pour  la  sante  de  l'homme,  danger  dont  nous 
parlous  a  present,  sera  celui  de  combattre  par  toutes  les  mesures  possibles 
(l'isoleuient,  l'abatage  etc.),  la  propagation  de  la  tuberculose  chez  nos 
animaux  domestiques. 
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The  evidence  as  to  the  transmission  of  tuberculosis  from  animals  to 
man  through  flesh  or  milk  is  very  conflicting,  apparently  in  great  part 
because  the  methods  used  are  different  and  the  conditions  are  not 
uniform.  It  is  now  admitted  on  all  hands  that  human  and  bovine 
tuberculosis  are  identical  diseases  in  the  sense  that  they  are  caused  by 
the  same  parasite,  and  no  well  informed  person  at  the  present 
time  denies  that  it  would  be  dangerous  to  consume  animal  flesh 
containing  tubercle  bacilli.  The  real  matter  in  dispute  at  the  present 
time  is  the  distribution  of  the  tubercle  bacilli  throughout  the  system  of 
an  animal  that  is  the  subject  of  tuberculosis. 

Iu  the  following  notes  we  have  not  attempted  to  deal  comprehensively 
with  the  whole  question,  but  have  attempted  rather  to  follow  a  line  to 
which  we  think  attention  has  not  hitherto  been  sufficiently  directed. 
Some  years  ago,  one  of  us  (Woodhead)*  in  the  course  of  an  examination 
of  a  considerable  number  of  cases  of  tuberculosis  in  children,  found  that 
in  127  of  such  cases  analysed,  tubercle  of  the  intestine  was  present  in 
43,  24  of  these  occurring  between  1  and  5^  years.  Only  one  occurred 
during  the  first  year  of  life.  From  6  to  7^  years  there  were  7  cases, 
and  from  8  to  15,  11  cases.  Tubercle  of  the  mesenteric  glands  was 
found  in  100  cases,  or  in  nearly  79  per  cent,  of  the  whole.  Here  again 
G2  of  these  occurred  between  1  and  5|  years ;  and  of  14  cases  in  which 
the  mesenteric  glands  were  primarily  affected  (i.e.,  uo  trace  of  tubercle 
could  be  found  in  any  other  part  of  the  body),  nine  were  referred  to  this 
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period.    It  was  noticeable  that  of  the  100  cases,  only  20  were  diagnosed 
during  life  as  suffering  from  abdominal  tubercle,  from  which  it  may 
be  argued  that  tabes  mesenteric^  is  of  much  more  common  occurrence 
than  is  generally  supposed.    From  all  that  could  be  learned  from  these 
cases  (and  reference  might  be  made  to  a  large  number  of  other  sets  of 
statistics  proving  practically  the  same  point)  it  is  evident,  that  intestinal 
and  mesenteric  tubercle  are  most  frequently  met  with  in  children  during 
the  period  after  they  are  weaned;  at  which  time  cow's  milk  has  been 
substituted  for  mothers'  milk.    (Hitherto  only  some  thirty  cases  of 
mammal)  tuberculosis  of  the  human  subject  have  been  recorded.)  The 
point  of  entrance  appears  in  these  cases  to  be  by  the  intestine,  and  if  it 
could  be  at  once  accepted  that  such  is  the  case,  all  could  be  readily  enough 
explained.    It  has  been  stated  that  tubercle  cannot  make  its  way  into 
the  tissues  without  leaving  some  local  evidence  of  its  invasion,  but  we  are 
of  opinion,  after  a  careful  examination  of  a  large  number  of  cases,  that  in 
some  at  least  the  tubercle  bacilli  have  passed  from  the  intestine  into  the 
mesenteric  glands  without  leaving  any  trace  of  a  primary  lesion  to  indicate 
their  point  of  entrance.    It  has  to  be  remembered  that  here  the  tissues 
are  not  in  any  way  injured,  as  in  most  experimental  cases,  but  have  simply 
their  vitality  impaired,  so  that  they  can  no  longer  act  as  a  defensive 
barrier.    Experiments  carried   on  by  distinguished  members  of  this 
section,  Chauveau,  Bang,  Nocard,  Bollinger,  Johne,  and  others,  some 
of  which  experiments  have  been  repeated  by  us,  have  all  gone  to  prove 
the  existence  of  active  tubercle  bacilli  in  the  milk  from  tuberculous 
cattle  •  one  of  us  (McFadyean)  obtained  such  bacilli  in  the  epithelium 
of  the  milk  ducts,  or  actually  lying  free  in  the  ducts,  after  the  death 
of  the  animal     It  may  be  accepted  therefore,  that  wherever  the  presence 
of  tuberculous  disease  of  the  udder  can  be  determined  clinically  rt  must 
be  little  less  than  criminal  to  give  the  milk  to  delicate  children,  or  even  to 
children  suffering  from  any  catarrhal  derangement  of  the  intestinal 
canal-conditions  which  are  specially  frequent  amongst  the  poorer  classes 
where  the  standard  of  health  is  exceedingly  low  and  the  liability  to 
catarrhal  conditions  very  great,    A  number  of  other  experiments  have 
been  made  to  determine  whether  the  milk  from  cows  in  which  there  is 
undoubtedly  tuberculosis,  but  in  which  there  is  no  clinicax  evidence 
of  local  disease  in  the  udder,  was  infective.    Here  the  results  are  much 
more  conflicting ;  but  although  the  results  in  many  cases  have  been 
negative,  every  observer  has  been  able  to  obtain  positive  results  in  a 
certain  proportion  of  cases,  and  although  the  percentage  of  such  cases 
is  comparatively  low,  it  is  large  enough  to  accentuate  the  feeling  which 
1st  people  wno  have  studied  the  question  have,  that  it  is  absolute!, 
necessary  that  precautionary  measures  should  be  taken  before  using 
milk  that  comes  from  an  unknown  source. 

From  our  own  inoculations  with  tuberculous  udder,  and  with  milk 
from  tubercular  udders,  14  out  of  19,  or  over  70  per  cent,  were  attended 
olitive  results;  with  non-tubercular  udders  and  Wl1    nn  from 
oLwise  tuberculous  cows,  two  cases  (one  nn  1,  one  adder)  Out  rfW 
inall  or  a  little  under  16  per  cent,  gave  positive  results.    Th  s  senei 

not  yet  been  killed. 
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In  the  cases  of  inoculation  the  following  points  must  be  observed  ; 
where  the  animals  inoculated  with  milk  became  tubercular,  we  found 
that  when  scraps  of  the  udder  tissue  were  introduced  into  the  subcu- 
taneous tissue  only,  the  results  were  without  exception  positive.  Where 
the  failure  to  produce  tuberculosis  occurred,  when  milk  was  used,  the 
number  of  bacilli  was  invariably  small,  in  some  instances  several  cover 
glasses  having  to  be  carefully  searched  before  a  bacillus  could  be  found. 
The  inoculations  that  failed  were  usually  those  into  the  subcutaneous 
tissue,  though  in  certain  cases  in  which  the  milk  was  introduced  into 
tlie  peritoneal  cavity,  negative  results  were  also  obtained. 

Here  two  rather  important  points  in  relation  to  the  danger  of 
taking  tuberculous  milk  by  the  human  subject  come  in  for  con- 
sideration, (1)  site  of  infection  and  (2)  relation  of  the  number-  of  bacilli 
introduced  to  the  severity  and  rapidity  of  the  course  of  the  disease. 
As  regards  the  number  of  tubercle  bacilli  that  are  necessary  to  set 
up  a  tubercular  lesion,  the  results  up  to  the  present  are  somewhat 
unsatisfactory.  Wyssokowitsch  (Munch.  Med.  Woch,  October  1890 
p.  706)  refers  to  a  series  of  experiments  carried  on,  in  which  he  injected 
from  8  to  150  bacilli  subcutaneously,  intraperitoneally,  and  intravenously, 
as  a  result  of  which  he  was  able  to  corroborate  Hirschberger's  and 
Gebhardt's  (Virch.  Arch.  Bd.  119,  1890,  p.  127)  statement  that  the  fewer 
the  bacilli  the  more  slowly  is  the  disease  developed  in  guinea-pigs,  but  he 
found  that  rabbits  inoculated  subcutaneously  with  from  8  to  40  tubercle 
bacilli  invariably  gave  negative  results,  but  that  when  from  20  to  30  bacilli 
were  introduced  into  the  veins,  small  hard  nodules  were  formed,  which  he 
regarded  as  tubercular  in  character.  Grrancher  and  Ledoux  Lebard 
(Arch,  de  Med.  exper.  et  d'anatomie  Path.  I  serie,  t.  III.,  1891.  'No.  2, 
p.  145)  made  a  series  of  experiments  on  rabbits  in  order  that  they  might 
determine  the  different  effects  when  the  tubercle  was  introduced 
subcutaneously,  intraperitoneally  and  intravenously,  and  they  found  that 
the  rapidity  of  the  infection  was  most  rapid  with  the  intravenous  method, 
and  slowest  with  the  subcutaneous.  They  also  by  some  very  accurate 
experiments  arrived  at  the  conclusion  that  after  taking  the  point  of 
inoculation  into  consideration,  the  rapidity  of  the  development  of  the 
disease  varied  directly  according  to  the  number  of  bacilli  primarily 
introduced.  Gebhardt  (loc.  cit.),  using  the  milk  of  tuberculous  cows, 
found  that  the  danger  of  infection  was  very  considerably  diminished  by 
dilution  with  sound  milk,  and  his  well-known  experiments  with  series 
of  dilutions  of  1  to  40,  1  to  50,  and  1  to  100,  the  ingestion  of  all  of  which 
was  attended  with  negative  results,  were  controlled  by  a  series  made 
with  sputum  and  pure  cultures  of  tubercle  bacilli.  He  found  that 
the  dilution  of  1  in  10,000  was  still  pathogenic  when  injected  subcuta- 
neously and  intraperitoneally,  and  also  when  inhaled,  but  that  when 
ingested  it  was  no  longer  dangerous  when  only  diluted  eight  times.  Our 
experience  accords  with  this.  Inoculation  into  the  peritoneal  cavity  is 
much  more  certain  than  inoculation  into  the  subcutaneous  tissue, 
especially  where  the  number  of  bacilli  introduced  is  comparatively  small. 
In  the  same  way,  from  a  number  of  feeding  experiments  we  are  led  to 
conclude  that,  the  production  of  tuberculosis  through  introduction  of 
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bacilli  into  the  alimentary  canal  is  of  still  less  frequent  occurrence  than 
when  inoculation  is  made  into  the  connective  I  issue,  as  here  the  per- 
centage of  cases  in  which  we  have  obtained  positive  results  has  hitherto 
been  not  only  below  the  proportion  of  positive  results  from  inoculations 
into  the  peritoneal  cavity,  but  much  lower  even  than  in  the  case  of 
subcutaneous  injection.  However,  we  do  not  wish  to  speak  positively  on 
this  point  until  we  have  examined  a  larger  number  of  cases. 

From  the  results  obtained  by  all  observers,  there  can  be  little  doubt 
that  the  milk  obtained  from  tuberculous  animals  may  be  instrumental  in 
communicating  the  disease  from  animals  to  man,  and  that  there  is 
great  necessity  for  legislation  on  this  question.  (1.)  The  first  thing  to 
be  insisted  on  is  that  a  regular  staff  of  veterinary  inspectors,  well  trained 
for  this  special  work,  shall  be  appointed,  whose  duty  it  must  be  to 
examine  fortnightly  all  the  cows  giving  a  milk  supply,  and  who  should 
have  the  power  to  order  isolation  of  all  cattle  in  which  the  presence  of 
tuberculosis  is  suspected.  (2.)  In  the  second  place  it  should  be  a  penal 
offence  for  any  dairy  farmer  to  throw  into  his  milk-supply  the  milk  from 
any  cattle  which  may  have  isolated  by  the  veterinary  inspector.  (3.)  No 
phthisical  patient  should  be  allowed  to  take  charge  of  any  department  in 
a  dairy.  For  the  general  regulations  those  drawn  up  by  Professor 
Ostertag  are  so  complete  and  so  admirable  in  every  way  that  our 
imperfect  sketch  may  well  be  deleted. 

Is  it  dangerous  to  eat  the  flesh  of  a  tuberculous  animal  ?    To  this 
question  some  give  an  unqualified  answer  in  the  affirmative,  maintaining 
that  bovine  tuberculosis  is  a  disease  totius  substantia;,  that  the  eating  of 
any  portion  of  an  animal  so  affected  must  be  attended  with  danger,  and 
that  in  all  probability  a  large  proportion  of  cases  of  human  phthisis  have 
their  origin  in  the  consumption  of  flesh  from  tuberculous  animals-m 
other  words,  that  "  human  phthisis  comes  frequently  from  the  butcher  s 
«  stall  "    On  the  other  hand,  many  believe  that  in  the  vast  majority  of 
cases  bovine  tuberculosis  is  a  local  disease,  that  the  public  health  would 
be  sufficiently  safeguarded  if  only  the  visibly  diseased  parts  and  their 
lymphatic  glands  were  withdrawn  from  consumption,  and  that  not  more 
than  a  comparatively  small  proportion  of  cases  of  human  tuberculosis 
can  with  any  reason  be  ascribed  to  infection  through  the  eating  of  flesh 

from  tuberculous  animals. 

The  opinion  that  the  consumption  of  tuberculous  flesh  is  a  mam 
cause  of  tuberculosis  in  man  is  held  by  very  few  human  pathologists, 
and  indeed  it  appears  to  be  negatived  by  every  consideration  bearing 
on  the  point,    In  an  overwhelming  number  of  cases  of  human  tuber- 
culosis, the  disease  has  its  primary  seat  in  the  lungs  and  bronchial 
glands,  and  countless  experiments  prove  that  such  a  localisation  of  he 
Lions  clearly  indicates  that  the  virus  has  penetrated  by  the  resp  ratorj 
n  cous  membrane.    Only  those  cases  in  which  the  primary  lesions 
3S3  in  the  alimentary  canal  or  its  associated  lymphatic  g  ands 
Z  — blv  be  ascribed  to  infection  by  means  of  bacilli  contained 
'  ,      „„s»a    and  even  when  the  lesions  have  this  distribution  u  by  no 
^eant  Sws  that  the  infection  has  bad  an  animal  source  for  human 
1  2  undoubtedly  exposed  to  the  *k  6f  contracting  the  disease 
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through  the  ingestion  of  tubercle  bacilli  that  have  been  expelled  from 
the  bodies  of  tuberculous  patients  of  our  own  species. 

The  main  cause  of  human  phthisis  must  undoubtedly  be  sought 
elsewhere  than  in  infection  from  the  lower  animals;  but  while  that  is 
admitted,  the  possible  transmission  of  the  disease  by  means  of  butcher's 
meat  is  a  sanitary  question  demanding  the  most  careful  consideration. 
There  can,  of  course,  be  no  discussion  regarding  the  necessity  of 
condemning  the  visibly  diseased  parts  of  such  an  animal,  but  beyond 
that  point  opinion  is  much  divided.  It  is  impossible  to  seriously 
maintain  that  tuberculosis  is  never  a  strictly  local  disease ;  but  many 
contend  that  in  a  large  proportion  of  cases  of  bovine  tuberculosis  in 
which  the  discernable  lesions  are  confined  to  one  organ  and  its 
lymphatic  glands,  the  bacilli  are  present  throughout  the  entire  system 
of  the  animal,  and  that,  given  a  tuberculous  lesion  in  any  part  of  the 
body,  it  is  never  possible  to  assert  on  inspection  of  the  carcass  that  the 
agents  of  infection  have  not  already  invaded  the  whole  body  by  means 
of  the  blood  stream.  Those  who  hold  this  opinion  advocate  what  for 
brevity's  sake  is  termed  "  total  seizure,"  that  is  to  say,  they  wish  to 
see  the  entire  carcass  of  an  animal  condemned  as  unfit  for  human  food 
whenever  a  tuberculous  lesion,  no  matter  how  circumscribed  its- 
apparent  limits,  is  discovered  in  any  part  of  the  body.  Any  measures 
short  of  total  seizure  are  declared  to  be  unsafe,  inasmuch  as  they  do  not 
exclude  the  possibility  of  tubercle  bacilli  being  sold  in  what  the 
consumer  purchases  as  healthy  meat. 

The  evidence  bearing  on  this  important  point  may  be  said  to  be  of 
two  kinds,  viz.,  (1)  that  derivable  from  the  observed  distribution  of  the 
lesions  in  cases  of  bovine  tuberculosis,  and  (2)  that  afforded  by 
experimentation. 

Before  proceeding  to  estimate  this  evidence,  it  may  be  advisable  to 
emphasise  the  fact  that  the  dispute  is  not  whether  in  the  case  of  cattle 
tubercle  bacilli  are  never  distributed  throughout  the  entire  system  in  the 
blood  stream,  but  whether  such  a  distribution  is  of  common  or  constant 
occurrence.  Let  us  review  briefly  in  the  first  place  the  experimental 
evidence. 

With  a  view  to  ascertaining  whether  in  any  given  case  of  tuberculosis 
there  has  been  a  general  invasion  of  the  system,  one  may  have  recourse 
to  experiments  with  the  blood  or  with  the  solid  textures  of  the  body, 
notably  the  muscles.  We  pass  over  the  microscopic  search  for  the 
bacilli,  for  that  is  admittedly  unreliable.  To  test  the  infectivity  of  blood 
or  muscle  tissue,  we  may  introduce  these  into  the  body  of  a  highly 
susceptible  animal,  such  as  the  guinea-pig  or  rabbit.  This  may  be 
effected  by  means  of  the  alimentary  canal,  or  by  subcutaneous, 
intravenous,  or  intraperitoneal  injection.  The  last  of  these  is  probably 
the  most  delicate  test  at  our  command,  and  it  is  that  which  has  been 
employed  in  most  recent  experiments. 

The  published  experiments  with  blood  taken  frem  tuberculous 
cattle  are  not  numerous,  and  in  some  of  the  cases  in  which  positive 
results  were  obtained  their  importance  remains  doubtful,  because  it  is 
not  stated  whether  sufficient  precautions  were  taken  to  exclude  the 
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possibility  of  accidental    contamination.     The    favourite   method  of 
experimentation  hitherto  has  been  with  muscular  tissue  or  the  juice 
extracted  from  it,  and  there  are  already  on  record  a  fairly  large  number 
of  experiments  of  this  kind.    The  three  largest  series  of  experiments 
have  been  made  by  Bollinger,  Nocard,  and  Graltier.    Bollinger  found  the 
juice  expressed  from   the  muscular    tissue  non-infective  in  all  the 
carcasses  examined,  12  in  number.    Nocard  found  it  once  infective  in 
21  experiments.    Graltier  found  it   infective  six  times   out   of  25. 
Taking  the  combined  experiments,  a  positive  result  was  obtained  in 
seven  out  of  58  carcasses  examined  (12  per  cent.),  and  it  is  worthy 
of  note  that  in  most  of  these  experiments  the  lesions  present  in  the 
carcass  were  very  extensive.    It  is  also  deserving  of  remark  that  Graltier 
obtained  a  much  greater  proportion  of  positive  results  than  the  other 
two  experimenters,  although  it  does  not  appear  that  the  carcasses 
examined  by  him  were  more  extensively  diseased  than  those  employed 
by  Bollinger  and  Nocard  •  a  doubt  is  thereby  raised  as  to  whether  some 
of  Graltier's  positive  results  were  not  due  to  acidental  infection.  Unless 
the  strictest  precautions  are  maintained  throughout  the  whole  course  of 
such  an  experiment  (and  this  is  not  specially  stated  regarding  Graltier's 
experiments)  a  positive  result  is  deprived  of  all  its  importance. 

The  experiments  cited  and  some  that  we  have  ourselves  carried  out 
go  to  prove  that,  in  the  great  majority  of 'cases  of  bovine  tuberculosis,  the 
expressed  muscle-juice  is  free  from  tubercle  bacilli,  or  does  not  contain  a 
sufficiently  large  number  of  them  to  set  up  tuberculosis,  even  when  it  is 
introduced  into  the  peritoneal  cavity  of  such  sensitive  animals  as 
the  guinea-pig  or  rabbit.  On  the  other  hand,  they  indicate  that 
tubercle  bacilli  may  sometimes  be  present  in  the  apparently  normal 

muscular  system. 

A  consideration  of  the  distribution  of  the  lesions  in  bovine  tuber- 
culosis conducts  to  the  same  conclusions.  Lesions  indicating  a 
transport  of  the  bacilli  by  the  blood  stream  are  found  in  only  a 
small  proportion  of  cases,  but  it  cannot  be  denied  that  tuberculous 
disease  is  now  and  again  to  be  met  with  in  the  muscular  system,  even 
when  most  of  the  viscera  of  the  body  appear  normal.  Of  three  cows 
slaughtered  in  one  day  at  one  slaughter-house,  two  were  found  by  one 
of  us  (W.)  to  have  distinct  tuberculous  lesions  in  the  muscles  of  the 
buttocks  •  in  one  of  these  there  was  tuberculosis  in  almost  every  organ 
of  the  body,  but  in  the  other  there  were  only  a  few  nodules  in  the  lung 
and  in  some  of  the  glands.  ,       .  ,. 

In  the  brief  time  at  our  disposal  we  have  attempted  to  indicate 
the  available  evidence  regarding  the  distribution  of  tubercle  bacilli  in  the 
carcasses  of  tuberculous  cattle.  It  may  now  be  asked  what  rule  should 
belaid  down  for  the  guidance  of  meat  inspectors  in  dealing  with  tins 
disease  ?  The  International  Congress  for  the  study  of  tuberculosis  in 
man  and  animals,  held  in  Paris  in  1888,  voted  in  favour  of  total 
se^re,  and  a.  similar  resolution  was  passe<l  by 
Veterinary  Congress  which  met  in  the  same  city  in  1889.  Notwith- 
standing these  declarations  in  favour  of  total  seizure,  that  practice,  we 
brieve,  is  nowhere  followed  out  as  yet,  ami  where  meat  IS  no,  consume,! 
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raw,  there  is  probably  no  appreciable  risk  in  passing  for  consumption  the 
entire  carcase  when  the  lesions  are  confined  to  one  organ  and  its 
lymphatic  -lands.  In  Great  Britain  at  any  rate,  we  are  as  yet  at  a  stage 
which  makes  it  of  little  moment  whether  we  declare  for  total  or  for 
partial  seizure,  inasmuch  as  we  have  no  adequate  machinery  to  carry  out 
total  seizure  if  that  were  thought  to  be  necessary  in  the  interests  of 
public  health. 

Further,  we  are  of  opinion  that  in  all  cases  one  of  two  sets  of 
conditions  must  be  present  in  order  that  tuberculosis  may  be  set  up  by 
the  ingestion  of  tuberculous  meat  or  milk.  If  the  number  of  bacilli  be 
small,  they  can  have  but  little  pathogenic  effect  on  the  tissues  of  a 
healthy  intestinal  canal,  i.e.,  it  is  necessary  that  there  should  be  a 
"predisposition"  to  the  disease.  If,  however,  the  number  of  bacilli 
ingested  be  large,  such  predisposition  is  not  essential,  the  invading  forces 
being  sufficiently  strong  to  carry  all  defences. 

Sur  l'Utilisation  des  Viandes  des  Animaux  tuberculeux. 

PAR 

le  Prof.  E.  Perroncito,  Turin. 



J'ai  voulu  faire  sur  cette  importante  question  encore  quelques 
series  d'experiences  outre  celles  que  j'ai  faites  dans  l'annee  1875.*  La 
viande  venait  de  l'abattoir  de  la  ville  de  Turin  et  appartenait  a,  des 
bovides  tuberculeux  a  diff  erents  degres,  qui  avaient  ete  sequestres  par  les 
veterinaires  de  la  ville. 

J'ai  fait  trois  series  d'experiences. 

Dans  la  premiere  la  viande  etait  donne  a  des  jeunes  pores,  et  plus 
de  14  cochons  ont  mange  de  la  viande  des  bovides  tuberculeux,  pendant 
trois,  quatre,  mois  ou  plus,  sans  qu'ils  eussent  presente  ensuite  les 
symptdmes  ou,  a  leur  autopsie,  les  lesions  de  la  maladie. 

Avec  de  la  viande  j'ai  prepare  du  sue  pur  ou  l'ai  melange  avec 
un  peu  d'eau.  Ensuite  je  l'ai  inocule  sous  la  peau  et  dans  la  cavite 
peritoneale  d'un  grand  nombre  de  lapins  et  de  cobayes  (plus  de  200), 
Les  animaux  ainsi  operes  ont  ete  conserves  un  mois  et  demi,  deux  mois, 
trois  mois  et  davantage  encore  sans  qu'aucun  presentat  les  symptomes, 
et  a  l'autopsie  les  lesions  de  la  tubercolose. 

A  deux  vaches  j'ai  inocule  du  meme  sue  de  viande  sous  la  peau  en 
arriere  de  l'epaule  droite.  Les  memes  vaches  ont  ete  tenues  vivantes 
plus  de  cinq  mois  sans  qu'elles  eussent  presente  a  l'autopsie  les  lesions  de 
la  tuberculose. 

A  quatre  cochons  de  l'age  de  six  mois  j'ai  fait  manger  pendant  plus 
de  quatre  mois,  de  la  viande  de  bceufs  et  de  vaches  tuberculeuses ;  a 


*  E.  Perroncito.— La  tuberculose  en  rapporto  coll'  economie  rurale  e  sociale. 
Annali  della  R.  Accademica  di  1'  Agricoltura  di  Torino.  1878, 
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deux  pores  de  race  anglaise,  avec  la  viande  d'aniinaux  tuberculeux  j'ai 
fait  manger  aussi  en  plusieures  fois  une  quantite  notable  de  nodules 
tuberculeux  sans  obtenir  la  transmission  de  la  maladie. 

TSiinmunite  acquise  par  la  vaccination  charbon  neuse  prdserve-t-elle 

de  la  tuberculose  ? 

Ceci  est  une  question  que  je  me  suis  faite  plusieures  Ibis  apres 
avoir  observe  que  dans  les  lieux  ou  on  a  introduit  la  vaccination 
cbarbonneuse  la  tuberculose  a  forteraent  diminue. 

Plusieurs  proprietaires  qui  avaient  chaque  annee  des  cas  de  cbarbon 
et  de  tuberculose  ont  recouru  a  la  vaccination  cbarbonneuse  et  on  a  cru 
voir  disparaitre  la  tuberculose  avec  le  charbon. 

Dans  le  but  de  voir  si  l'immunite  acquise  par  le  charbon  eta  it 
defavorable  au  developpement  de  la  tuberculose  j'ai  procede  aux 
experiences  suivantes. 

J'ai  vaccine  et  ensuite  sature  avec  du  virus  cbarbonneux  sous  la 
forme  de  spores  et  de  bacilles  deux  vaches  parfaitement  saines  et  robustes 
de  l'age  de  quatre  a  cinq  annees  pour  obtenir  une  immunite  artificielle 
et  complete,  et  j'ai  inocule  ensuite  aux  deux  vacbes  des  bacilles  de  la 
tuberculose. 

Apres  un  mois  et  demi  et  deux  mois  les  deux  ont  ete  tuees  sans 
presenter  aucune  lesions  de  la  tuberculose. 

Une  vache  avec  tuberculose  tboracique  a  ete  vaccinee  et  ensuite 
saturee  avec  du  virus  cbarbonneux.  Apres  quelque  temps  la  vacbe  a 
paru  saine ;  un  veau  parfaitement  sains  soumis  a  l'alaitement  de  la 
meme  vacbe  a  presente  apres  trois  mois  les  symptdmes  d'une  tubercolose 
transmise. 

Quatre  lapins  bien  cboisis  et  tres  forts  ont  ete  rendus  ref ractaires 
an  cbarbon. 

Seize  jours  apres  l'inoculation  du  virus,  j'ai  inocule  la  tuberculose. 

Un  mois  apres,  on  constatait  un  nodule  au  point  de  l'inoculation 
et  le  ganglion  lympbatique  correspondant  etait  grossi.  A  deux  des 
quatre  lapins  j'ai  inocule  le  virus  cbarbonneux  pur  en  culture  dans  du 
bouillon.  Les  deux  lapins  moururent  de  vrai  cbarbon,  apres  quarante- 
deux  et  cinquante  heures. 

Dans  ces  deux  lapins  l'immunite  par  le  cbarbon  a  disparu  apres 
un  et  deux  mois.  L'autopsie  a  demontre  dans  les  deux  lapins  une 
transmission  de  la  tuberculose,  mais  fort  limitee-probablement  a  cause 
de  1'immunite  acquise  auparavant  par  le  cbarbon. 


DISOUSSION. 

Professor  Hamilton  (Aberdeen)  said  :-0ne  of  the  cbief  objects  of 
the  discussion  is  to  ascertain  in  what  manner  the  tubercle  bacillus  gams 
entrance  into  the  body.  The  two  channels  by  which  this  »  effected  are 
the  respiratory  and  alimentary  passages. 
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There  is  a  class  of  tuberculous  lesions,  however,-local  tuberculosis 
occurring  in  organs  and  tissues-having  little,  if  any  direct  connexion 
wTth  the  outer  world.  In  each  case  certain  characterise  lesions  result. 
In  the  lung  these  are  chiefly  three,  namely,  tuberculous  pneumonia, 
disseminated  miliary  tubercle,  and  lymphatic  tubercle.  In  the  case  of  the 
intestine  the  mucous  membrane  is  in  some  instances  diseased ;  m  others, 
the  peritoneal  coat  is  the  chief  seat  of  the  tubercle  while  the  mucous 
membrane  remains  healthy.  The  former  lesion  usually  accompanies 
pulmonary  phthisis  ;  the  latter  not  necessarily  so. 

In  accounting  for  these  various  lesions  at  the  portals  of  entrance 
of  the  tubercle  bacillus,  the  following  may  be  admitted.  Tubercular 
pneumonia  is  the  result  of  the  inhalation  of  the  bacillus,  and  its  deposition 
in  the  air  vesicles  ;  miliary  tubercle  of  the  lung  is  almost  always  the 
result  of  absorption  of  the  bacillus  from  a  focus  of  infection  m  some  other 
part  of  the  body,  while  the  lymphatic  form  cf  pulmonary  tubercle  is 
caused  by  the  bacillus  getting  into  the  interstitial  tissue  of  the  organ 
through  the  pulmonary  absorbents.  In  the  case  of  the  intestine,  the  cause 
of  the°tubercle  fixing  itself  upon  the  mucous  membrane  is  in  all  likelihood 
that  the  resistance  of  that  membrane  has  been  lowered  by  previous 
disease ;  while  the  cause  of  its  invading  the  peritoneum  as  a  primary 
disease  probably  is  that  the  bacillus  has  been  absorbed  by  a  mucous 
membrane  as  yet  healthy. 

Where  tuberculosis  manifests  itself  within  internal  organs  not 
immediately  communicating  with  the  outer  world,  the  explanation  most 
likely  is  that  the  tubercle  bacillus,  like  carbon  particles,  are  from  time  to 
time  admitted  into  the  system  and  fix  themselves  upon  those  organs 
previously  weakened  by  disease. 

He  drew  attention,  in  conclusion,  to.the  comparative  immunity  enjoyed 
by  the  pericardium  and  stomach  against  tuberculosis. 

Profes3eur  Nocard  dit : — Jo  viens  appuyer  les  conclusions  de  nos 
Hon.  Collegues  Bang  et  MacFadyean.  Oomme  l'a  dit  M.  Arloing,  depuis 
tantotdix  ans,  dans  tons  les  Congres,  nous  avons  combattn,  lui  et  moi, 
dans  des  camps  opposes.  Lui  etait  le  chef  des  partisans  de  la  grand 
severite,  moi  je  luttais  pour  la  moderation,  sans  aucun  succes  d'ailleurs, 
je  dois  le  reconnaitre. 

Je  vous  demande  la  permission  de  vous  exposer  rapidement  les  raisons 
de  mon  attitude. 

Pour  reclamer  la  saisie  totale  des  viandes  tuberculeuses,  on  se  base  sur 
le  raisonnement  suivant: — ■ 

1.  L'ingestion  de  matieres  tuberculeuses  est  un  moyen  efficace  de 
donner  la  tuberculose. 

2.  L'injection  dans  le  pe'ritoine  du  jus  de  viande  provenant  d'animaux 
tuberculeux  donne  quelquefois,  rarement,  la  tubercnlose  aux  cobayes. 

3.  Done,  ces  cobayes  seraient  devenus  tuberculeux  s'ils  avaient  mange 
cette  viande  au  lieu  d'en  recevoir  le  sue  dans  le  peritoine. 

TJn  pareil  raisonnement  ne  suffit  pas  pour  retirer  de  la  consommation 
de  tres-grandes  quantites  de  bonne  viande.  II  fraudrait  citer  des  faits 
experimentaux  prouvant  que,  quelquefois  au  moins,  l'ingestion  de  ces 
viandes  a  donne  la  tuberculose.  Or  je  ne  connais  pas  un  seul  fait  de  ce 
genre,— je  parle  d'un  fait  realisant  toutes  les  conditions  d'une  bonne 
experience. 

Gerlach,  Johne,  Yeyssiere,  Peuch,  dont  on  invoquc  les  experiences,  ne 
semblent  pas  avoir  pris  soin  de  soustrairc  la  viande  ingeree  a  la  souillure 
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par des  liquides  virulents  (pus,  jetage,  mucosites  bronchiques  ou  autres, etc.), 
oud'en  avoir  extraitles  ganglions  qui  sont  si  souvent  farcis  de  tubercules  ; 
seul,  Peuch  declare  que  la  viande  raise  en  experience  avait  6t6  ddsossee : 
la  mention  de  cette  precaution  prouve  nettement  que  les  autres,  tout  ausfii 
ndcessaires  pour  que  1'expeVience  fut  decisive,  ont  6te"  n£glige'es.  Dans 
ces  conditions,  les  experiences  dont  il  s'agit  rentrent  dans  le  cadre  de 
celles  ou.  la  tuberculose  a  ete  provoquee  par  1'ingefetion  de  produits  tubercu~ 
leux — experiences  que  personne  ne  conteste — et  Ton  ne  saurait  s'en 
prevaloir  pour  retainer  une  extreme  seveVite. 

Depuis  plusieurs  annees,  j'aifait  de  nombreuses  experiences  a.  ce  sujet ; 
la  difficulte  tient  a  ce  que  le  cobaye,  le  meilleur  reactif  de  la  tuberculose, 
mange  avec  repugnance  de  la  viande  crue  ;  mais  on  peut  experimenter 
avec  les  jeuries  cbafcs  qui  sont,  eux,  tres-amateurs  de  viande  crue  ;  et  Ton 
sait,  depuis  Viseur,  que  les  jeunes  chats  sont  tres-aptes  a  contracter  la 
tuberculose  par  ingestion.  Eh  bien  !  toutes  les  experiences  que  j?ai  faites 
ont  ete  negatives ;  le  detail  en  serait  fastidieux.  Je  n'en  rappellerai 
qu'une,  de'ja.  citee  au  Oongres  de  la  tuberculose  de  1888. 

Ella  a  trait  a,  4  petits  chats  dont  chacun  a  pu  manger,  sans  devenir 
tuberculeux,  plus  d'un  demi-kilog.  de  viande  crue,  dont  le  sue  avait 
rendu  tuberculeux  1  des  4  cobayes  inocules  par  injection  intraperitoneale. 
Cette  viande  renfermait  done  des  bacilles  tuberculeux  ;  mais  ils  etaient  en 
si  petit  nombre  qu'ils  n'ont  pas  pu  germer  dans  le  tube  digestif  qui 
constitne  un  milieu  infiniment  moins  favorable  que  le  peritoine. 

Je  sais  que  mes  collegues  Galtier  de  Lyon,  et  Perroncito  de  Turin, 
ont  obtenu  des  resultats  analogues. 

C'est  pourquoi,  si  je  suis  partisan  d'une  tres-grande  severite  pour  ce 
qui  concerne  le  lait,  si  dangereux,  surtout  pour  les  petits  enfants,  je  suis 
au  contraire  partisan  d'une  tres-grande  moderation  pour  ce  qui  concerne 
l'inspection  de  la  viande. 

Dr.  Hime  (Bradford)  said  that  they  had  heard  details  of  experiments 
made  with  the  sputum  of  consumptive  patients,  and  with  tubercular 
material  injected  into  the  veins,  into  the  peritoneal  cavity  and  elsewhere. 
But  the  question  under  discussion  was  not  this — but  as  to  the  effects  of 
eating  meat  apparently  healthy,  obtained  from  animals  apparently  healthy 
(from5  animals  which  had  not  died  of  tuberculosis,  but  which  had  been 
slaughtered  in  apparently  perfect  health),  not  injected  into  the  veins  or 
eaten  raw,  but  eaten  after  being  cooked.    This  latter  was  an  entirely 
different  question.    His  remarks  would  mainly  be  addressed  to  the  English 
members,  as  he  was  glad  to  acquiesce  in  the  views  of  the  foreign  mem- 
bers.   They  were  practical  men,  and  brought  experiments  before  us  of. 
great  importance,  such  as  in  this  country  unfortunately  could  only  be 
carried  out  under  the  greatest  difficulty.     He  would  not  refer  to  the 
question  of  the  contagiousness  of  tubercle— that  was  now  removed  from 
the  ground  of  discussion-but  he  wished  to  remind  the  meeting  thut  the 
vast  number  of  cases  of  tuberculosis  in  man  were  beyond  all  doubt  due  to 
infection  from  man  to  man,  by  inhalation,  and  certainly  not  to  the  con- 
sumption of  any  kind  of  food.    Undoubtedly  tuberculosis  of  the  lung  was 
by  far  the  commonest  form  among  men,  and  it  appeared  to  him  unreason- 
able to  assume  that  any  considerable  number  of  these  cases  was  due  to 
tubercle  virus  which  had  been  consumed  with  the  food.    The  agitation  in 
this  country  seemed  an  echo  of  that  started  by  the  Congress  of  Veterinary 
Surgeons  in  France  (not  a  Congress  of  medical  men),  and  was  mainly  due 
to  the  unfortunate  Departmental  Report  of  a  Committee  of  Parliament  on 
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tuberculosis  in  animals  issued  by  our  Parliament.  That  committee  was 
not  appointed  to  consider  the  complicated  and  difficult  question  before  this 
meeting,  but  the  existence  and  mode  of  extension  of  tuberculosis  among 
cattle,  and  also  the  question  of  compensation.  It  was  composed  mainly  of 
landed  proprietors  and  gentlemen  concerned  with  anything  but  scientific 
inquiries.  Dr.  Lingard's  evidence  as  to  his  experiments  with  "  caseous 
material  "  before  that  Commission  had  been  tacitly  transferred  by  a 
member  of  the  commission  to  the  credit  or  discredit  of  meat ;  and  the  results 
obtained  with  the  one  by  injection  were  assumed  to  have  been  obtained 
with  the  other  after  cooking  and  digestion.  No  country  in  the  world 
has  by  legal  enactment  permitted  "  total  seizure  "  of  animals  apparently 
healthy,  slaughtered  for  food,  but  found  to  have  local  tuberculosis  after 
slaughter.  The  French  Government  within  a  few  days  of  receiving  the 
resolution  of  the  Veterinary  Congress  of  Paris  in  favour  of  ' '  total 
seizure,"  issued  a  decree  authorising  the  use  of  such  meat.  It  was 
equally  allowed  in  Germany,  where  the  inspection  of  meat  was  better 
carried  out  than  anywhere  else,  in  Belgium,  Holland,  Austria,  Italy,  etc., 
but  in  England,  where  meat  inspection  is  most  imperfectly  conducted, 
certain  injadicious  agitators  wished  to  adopt  total  destruction,  without 
giving  any  grounds  for  such  a  far-reaching  and  serious  measure. 

Tuberculosis  was  essentially  a  localised  disease,  and  one  which  did 
not  find  a  very  favourable  nidus  in  the  human  body ;  and  the  members 
should  bear  this  in  mind  when  asked  to  adopt  every  conclusion  found 
good  as  to  guinea-pigs  as  applicable  to  man.  The  guinea-pig  was 
specially  susceptible ;  it  never  recovered  spontaneously,  the  disease 
spread  very  rapidly  throughout  its  body  and  death  was  inevitable.  This 
was  not  true  of  man.  Spontaneous  recovery  was  not  a  rare  occurrence  in 
man,  and  cases  which  had  remained  strictly  local  '(on  the  head,  in  glands 
of  neck,  &c.)  for  over  a  dozen  years  were  known.  Was  it  conceivable 
that  the  whole  body  of  such  a  person  could  be  regarded  as  tuberculous  ? 
No !  We  know  that  when  tuberculosis  becomes  general,  death  is  certain 
and  never  long  delayed.  To  find  a  tubercle  bacillus  in  the  blood  was  a  thing 
unknown  except  in  very  rare  cases  and  in  cases  of  generalised  tuberculosis. 
The  vitality  of  the  bacillus  was  enormously  diminished  by  even  a  moderate 
increase  of  temperature,  and  it  had  been  found  by  Bang  that  it  could  not 
resist  the  moderate  temparature  of  80-85°  F.  But  in  cooking  meat  this 
temperature,  as  a  rule,  was  much  surpassed,  and  hence  the  danger  reduced 
and  practically  removed.  Of  course  it  has  always  to  be  borne  in  mind 
that  the  question  was  not  one  of  eating  tubercular  material,  but  of  eating 
cooked  meat  presenting  every  appearance  of  health  derived  from  animals 
which  had  merely  a  localised  tuberculosis.  It  was  noteworthy  that  not 
one  first  class  authority  recommended  total  seizure  ;  Koch,  Baumgarten, 
Pettenkofer,  Flugge,  Dujardin-Beaumetz,  and  others  considered  the 
apprehension  of  danger  from  consumption  of  such  meat  to  be  ill-founded. 
The  debate  in  the  Academie  de  Medicine  at  Paris  resulted  in  a  refusal  to 
adopt  the  heroic  measure  which  in  this  country  is  being  contemplated 
by  a  few  extreme  persons  on  the  dictum  of  the  Veterinary  Congress  of 
Paris. 

The  decline  of  deaths  in  this  country  synchronously  with  an  enormous 
increase  in  the  consumption  of  meat,  which  veterinary  authorities  told  us 
was  largely  derived  from  tuberculous  animals,  did  not  bear  out  the 
notion  that  such  meat  was  a  fruitful  source  of  human  tuberculosis.  The 
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Registrar-General  reports  that  the  mortality  from  phthisis  in  England  per 
million  inhabitants  has  been  as  follows: — 


3  Years. 


4  Years. 


1858-60. 

1861-65. 

1866-70. 

1871-75. 

1876-80. 

1881-85. 

1886-89. 

2565-0 

2526-6 

2447-8 

2218-0 

2039-8 

1820-4 

1598-0 

Thus  the  diminution,  at  the  period  of  largest  consumption  of  meat, 
amounted  to  no  less  than  37  per  cent. 

Such  a  result  could  not  be  due  to  sanitary  measures.  These  alone 
could  not  be  assumed  to  influence  the  fate  of  tubercular  virus  taken  into 
the  body  and  traversing  the  digestive  tract. 

In  his  opinion,  we  stood  badly  in  need  of  the  adoption  of 
increased  sanitary  precautions  in  the  inspection  not  only  of  dead  meat, 
but  of  living  cattle.  We  needed  the  general  recognition  that  tuberculosis 
was  infectious,  and  that  the  sputum  of  tuberculous  patients  was  the  chief 
source  of  danger ;  we  needed  thorough  disinfection  of  everything  infected 
with  tubercle,  e.g.,  furniture,  rooms,  etc.  ;  but  we  should  not  be  misled  by 
alarmist  reports  to  adopt  measures  unwarranted  by  scientific  facts,  while 
shutting  our  eyes  to  the  true  source  of  danger. 

Dr  Barlow  said  :-This  section,  and  English  medicine  generally,  is 
exceedingly  indebted  to  Professor  Sanderson  for  the  very  guarded  and 
moderately  in  which  he  has  stated  the  results  of  this  inquiry. 

The  experimental  results  appear  to  me  most  valuable,  but,  to  be 
nerfectly  truthful,  clinical  observation  has  not  yet  afforded  conclusive 
support  to  them,  and  the  desideratum  is  for  farther  investigation  and 
nspection.  The  wide-spread  prevalence  of  tubercle  m  the  children  of  he 
»Z  in  large  cities,  cannot  be  too  much  accentuated.  And  amongst  the 
known  factors  it  appears  to  me  that  the  acute  specific  diseases  whooping 
coulh  and  measles,  and  defective  ventilation,  are  much  more  obvious  and 
Powerful  than  the  influence  of  milk  and  meat  derived  from  tuberculous 
aTmals  But  although  clinical  observation  does  not  yet  give  the  support 
thkh  we  believe  will  ultimately  be  gained  for  these  experimental  results, 
vet  t  may  hatefully  accept  the  suggestions  for  treatment  which  these 
r   u  tsXd°    The  two  practical  hints  which  appear  to  me  to  stand  ou 

^hit!blv  are  that  we  ought  more  strongly  to  emphasise  the  need  of 
^T^JS™  we  should  be  more  guarded  than  has  hitherto  been 
the  case^e  prescription  of  raw  meat,  and  of  meat  juice  m  cases  of 
infantile  atrophy  and  dyspepsia. 

Professor  Perroncito  (Turin)  dit  :-La  viande  veiiait  de  ^abattoir 
de  la  ville  de  Turin  et  appartenait  a  des  animaux  tuberculeux  a  diffeients 
deere's  qui  ctaient  sequestre's. 

J'ai  fait  trois  series  d'experiences.     Dans  la  1-  ,  la   viande etait 
,       -     £H\prmes  oorcs  et  plus  de  U  cochons  out  mange  de  la  viande 

maladie. 
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Du  sue  de  viande  a  ete  inocule  sous  la  peau  et  dans  la  cavite  abdomi- 
nale  de  plus  du  200  lapins  et  cobayes  sans  qu'aucun  eut  presents  les 
symptomes  et  a  l'autopsie  les  lesions  de  la  tuberculose. 

Le  meme  sue  a  ete  inocuW  sous  la  peau  de  deux  vacbes  bien 
portantes  et  saines  et  nrealablement  vaccinees  contre  le  charbon.  ^  Les 
memes  vacbes  ont  ete'  tenues  vivantes  plus  de  oinq  mois  sans  qu'elles 
eussent  pre'sente  les  symptomes  et  les  lesions  de  la  tuberculose. 

Professor  Arloing  (Lyons)  etant  convaincu  que  les  demi-mesures 
ne  donnent  pas  la  securite  desirable  a  l'bomme  qui  consomme  les  viandes 
tuberculeuses,  propose,  dans  l'inter6t  de  la  sante  publique,  d'admettre  les 
voeux  suivants : — 

1°  Le  service  d'inspection  des  viandes  sera  etabli  sur  toute  l'etendue 
du  territoire  dans  le  plus  bref  delai  possible. 

2°  La  viande  des  animaux  tuberculeux,  dans  tous  les  cas  indistincte- 
ment,  ne  sera  jamais  livree  a  la  consommation  a  l'etat  frais. 

3°  Elle  sera  sterilisee  ou  transformed  par  une  application  suffisante  de 
la  cbaleur  ou  sale'e,  suivantles  lieux  et  les  circonstances,  avant  d'etre  livree 
a,  la  consommation. 

4°  La  moins  value  resultant  de  ces  transformations  ou  modifications 
sera  compensee  par  une  indemnity. 

M.  Arloing  ajoute  que  cette  indemnite  pourrait  etre  couverte.  par  une 
legere  taxe  preleve'e  sur  toutes  les  tetes  de  betail  soumises  a  l'inspection. 

II  pense  que  If.  par  tete  de  gros  betail,  Of.  20cs.  par  veau  et  Of.  20cs. 
par  pore  fourniraient  les  fonds  suffisants  pour  couvrir  cette  indemnite  et 
payer  an  besoin  le  service  d'inspection  dans  les  petites  localites. 

M.  Axloing  appuie  les  propositions  des  orateurs  qui  l'ont  prece'de 
concernant  l'inscription  immediate  de  la  tuberculose  parmi  les  maladies 
contagieuses  dans  tous  les  pays  et  d'appliquer  aux  malades  des  mesures 
sanitaires  rigoureuses. 


L'emploi  de  la  Tuberculine  comme  Moyen  preventif  et  comme 
Traitement  de  la  Tuberculose. 

PAR 

le  Dr.  J.  Bardach,  Odessa. 


Je  me  permets  d'exposer  ici  quelques  resultats  d'une  serie 
d'experiences  faites  dans  le  but  d'etudier  la  tuberculine  comme  moyen 
preventif  et  comme  traitement  des  animaux  tuberculeux.  Nous 
commencons  par  les  experiences  sur  les  cobayes. 

On  inocula  a  4  cobayes  en  11  fois  durant  20  jours  5  c.ct.  de 
tuberculine  ;  4  jours  apres  la  derniere  inoculation  on  injecta  de  la 
tuberculose  dans  la  cavite  abdominale  de  deux  de  ces  cobayes  et  7  jours 
apres  dans  celle  de  deux  autres  \  c.c.  d'emulsion  de  la  rate  d'un  cobaye 
mort  a  la  suite  d'inoculation  des  cracbats  tuberculeux  bumaines. 

Le  4  cobayes  succomberent  29-45  jours  apres  l'inoculation  de  la 
tuberculose.  Deux  cobayes  temoins  succomberent  apres  36-40  jours. 
»    p.  2532.  Q 
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Aiusi  5  c.c.  de  tuberculine  ne  sont  pas  en  etat  de  reudre  le  cobaye 
r6fractaire  a  la  maladie.  (La  tuberculine  provenait  de  M.  Libbertz  et 
etait  recente  pas  plus  de  1-2  uiois.) 

L'autre  experience  demontre  que  le  traitement  par  la  tuberculine, 
commence  en  meme  temps  que  1' inoculation  de  la  tuberculosci  est 
impuissant  a  combattre  la  maladie.  J'ai  inocule  a  4  cobayes  de  la  tuber- 
culine. Chacun  d'eux  ajrecu  3  c.c.  (injectes  en  neuffois  durant  15  jours.) 
La  premiere  injection  etait  accompagnee  d'une  inoculation  de  la  tuber- 
culose.  Le  4  cobayes  succomberent  tous  a  la  tuberculose  entre  le  16 
et  36  jour.    Deux  cobayes  temoins  succomberent  apres  30-31  jours. 

La  3rae  experience  consistait  dans  l'introduction  sous  la  peau  de 
6  cobayes  de  l'emulsion  de  la  rate  d'un  cobaye  tuberculeux.  Deux 
cobayes  inocules  furent  traites  par  la  tuberculine  1  semaine,  deux  autres 
2  semaines  et  les  deux  derniers  3  semaines  apres  l'inoculation  de  la 
tuberculose.  Chacun  d'eux  a  recu  3  ct.c.  de  tuberculine  en  9  fois  durant 
15  jours. 

Les  six  cobayes  succomberent  neanmoins  tous  a  la  tuberculose, 
aussi  que  les  deux  temoins  apres  30-52  jours. 

Ainsi  mes  experiences  sur  le  traitement  preventif  par  la  tuberculine 
des  cobayes  sains ;  sur  le  traitement  simultane  avec  l'inoculation  de  la 
tuberculose,  et  sur  le  traitement  entrepris  une,  deux  et  trois  semaines 
apres  l'inoculation  de  cette  derniere  out  toutes  donne  des  resultats 
negatifs  ;  toujours  les  cobayes  finissaient  par  succomber  a  la  tuberculose. 

Je  pa'sse  aux  experiences  sur  les  singes.    J'inoculai  a  deux,  singes 
sains  5-08  c.c.  de  tuberculine  en  14  fois  durant  23  jours ;  5  jours 
apres  je  leur  inoculais  sous  la  peau  une  emulsion  de  rate  de  cobaye 
tuberculeux.)    Les  deux  singes  succomberent  neanmoins  apres  27-33 
jours  a  une  tuberculose  generalisee.    (Le  singe  temoin  mourut  apres 
30  jours.)    A  deux  autres  singes  j'inoculais  10  grm.  de  tuberculine  en 
19  fois  durant  28  jours.    Une  semaine  apres  la  derniere  inoculation  on 
leur  a  introduit  sous  la  peau  de  la  tuberculose  \  ctm.c.  d' emulsion  de 
la  rate  d'un  cobaye  mort  de  la  tuberculose.    L'un  d'eux  succomba  35 
jours  apres  l'inoculation  a  une  tuberculose  generalisee  de  meme  que  le 
sin-e  temoin,  le  dernier  est  mort  apres  32  jours.     L'autre  singe  est 
encore  vivant  aujourd'hui  quoique  115  jours  soient  deja  passes  apres 
l'inoculation  de  la  tuberculose.    II  est  recouvert  d'abces  souscutanes 
secretants  du  pus  liquide  qui  contient  des  baciUes  tuberculeux.  La 
virulence  de  ceux-ci  est  prouvee  par  des  inoculations  aux  cobayes  et 
sperrnophyles  :  tous  sont  morts  de  la  tuberculose. 

Vu  les  observations,  citees  dans  la  literature  sur  la  plus  grande 
efficacite  des  petites  doses  du  tuberculine  injected  a  la  longue,  j'avais 
fait  1' experience  suivante  : — 

On  inocula  a  2  singes,  durant  42  jours,  1,141  ct.c.  tuberculine. 
al     „  „     48     „  2,241 

al     „  „     56     „  4,241 

Quatre  jours  apres  ils  furent  inocules  sous  la  peau  avec  une 
emulsion  de  rate  de  cobaye  tuberculeux  {\  c.c.)  et  succomberent  tons  les 
4  apres  30-40  jours  ainsi  que  le  temoin  a  une  tuberculose  generalisee. 
Ainsi  toutes  les  experiences  d'inoculation  preventive  par  la  tuberculine  se 
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montrerent  inefficaces  sauf  un  cas  ou  la  maladie  fut  eloignee  pour  1111 
certain  temps,  si  encore  ce  retard  est  vraiment  du  a  la  tuberculine. 
Vu  ces  resultas  inefficaces  je  voulus  essayer  une  combinaison  d'inocu- 
lation  preventive  de  la  tuberculine  avec  une  inoculation  de  la  tuberculose 
et  traiternent  simultane  de  la  tuberculine. 

A  la  suite  j'inoculais  deux  singes  par  5  cc.  tuberculine  (en  14  fois 
durant  23  jours)  ;  4  jours  apres  on  leur  inocula  la  tuberculose  (\  cc. 
d'emulsiou  de  la  rate  d'un  cobaye  tuberculeux,  sous  la  peau).  Simul- 
tanement  on  coninienca  le  traiternent  par  l'injection  de  5  cc.  de 
tuberculine  (en  11  fois  durant  23  jours).  Neanmoins  les  2  singes 
succomberent  a  la  tuberculose  en  42-47  jours,  quoique  chacun  d'eux 
aie  recu  10  c.ct. 

» 

II  est  interessant  que  le  singe,  animal  si  sensible  a  la  tuberculose 
peut  tres  souvent  supporter  des  grandes  doses  de  tuberculine  (1  cc.) 
sans  aucune  reaction  evidente. 

Ainsi  je  crois  que  les  experiences  ci-devant  citees  permettent 
de  conclure  que  la  tuberculine  ne  peut  jouer  un  role  important  ni  dans 
l'acquisition  de  Fimmunite  contre  la  tuberculose  ni  dans  le  traiternent 
des  animaux  tuberculeux. 
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Ueber  neuere  Erfahrungen  in  der  Behandlung  der  Tuberkulose 
nach  Koch,  insbesondere  der  Lungenschwindsucht. 

VON 

Professor  Dr.  P.  Ehrlich,  Berlin. 


Die  Therapie,  der  wichtigste  Zweig  der  Medizin,  bat  sicb  von 
Anfang  an  auf  dem  Boden  der  Empirie  entwickelt,  indem  mebr 
zufallige  oder  gelegentlicbe  Beobachtungen  fiber  Heileffecte,  sei  es 
an  Menscb  oder  Thier,  den  Ausgang  der  praktischen  Verwenduno- 
bildeten.  So  ist  der  grosste  Theil  der  Arzneikorper,  das  Cbinin,  das 
Opium,  das  Quecksilber,  der  Therapie  gewonnen  worden.  Erst  die 
neuere  Zeit,  insbesondere  die  Eortschrittte  der  reinen  Cbemie,  haben 
bier  einen  Wandel  geschaffen.  Man  bemiiht  sicb  zur  Zeit,  einen 
Einbhck  in  das  Wesen  der  Arzneikorper  zu  gewinnen  und  an  erster 
btelle  die  Erage  zu  entscheiden,  welche  Beziehung  zwischen  der 
Constitution  dieser  Korper  und  ihrer  arzneilichen  Wirkung  bestehe. 
Massgebend  fur  diese  Bichtung  war  insbesonders  die  genauL  Erfor 
schung  der  Alkaloide,  welche  zeigte,  dass  der  grosL  Zahl  SZ 
verseWenartig  wirkenden  K5rper  ein  gemeinsch'aftlicher  Kern,  d 
des  Pyridins  eigen  ist,  an  welchen  sich  verschiedene  Seiten™n 

Phenaoetm  Mgt,  da»  es  in  der  That  mSglich  wird,  duroh^ig^ 

o  2 
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Combination    schadliche  Nebenwirkungen   auszuschalten,    ohne  die 
Heflpotenz  zu  beeintrachtigen. 

Iin  grossen  und  ganzen  wird  jedoch  durch  diese  Eicbtung 
vorwiegend  der  symptomatischen  Behandlung  Geniige  geleistet.  So 
wichtig  es  unter  Umstanden  sein  kann,  bei  den  einzelnen  Krankheits- 
formen  den  Symptomen,  soweit  sie  gefabrdrobend  sind,  entgegenzutreten, 
so  muss  es  docb  das'Endziel  jeder  Tberapie  sein,  die  Krankheit  direkt 
anzugreifen  und  ibre  Ursacbe  zu  vemicbten.  Wenn  aucb  die 
Moglichkeit  einer  solcben  spezifiscben  Tberapie  durcb  die  Erfah- 
rungen  beim  Wecbselfieber  und  der  Syphilis  sicber  erwiesen  ist,  so 
fehlen  uns  dagegen  bei  der  Mehrzahl  der  Infectionskrankheiten  die 
Mittel,  welche  eine  spezifische  und  active  Beeinflussung  der  Krankheit 
ermoglicben. 

Aber  nicbt  der  Pharmakologie  war  es  beschieden,  diesen  Wcg  zu 
bahnen,  sondern  es  war  die  Erkenntnis  von  den  belebten  Kxankheitsux- 
sacben,  es  waren  die  grossartigen  Entdeckungen  von  Pasteur  und 
Koch,  die  bier  eine  neue  Epocbe  herbeifuhren  sollten.  Ich  muss  mix 
versagen,  auf  die  Geschichte  dieser  Periode  einzugehen ;  est  ist  bier 
meine  Aufgabe,  nur  auf  die  Wirksamkeit,  auf  die  Bedeutung  des 
Tuberkulins  cles  naheren  einzugehen. 

Nachdem  Koch  den  Erreger  der  Tuberkulose  erkannt  hatte,  hat 
er  in  der  Bekampfung  dieser  Krankheit  seine  Lebensaufgabe  gefunden. 
Die  grosse  Zabl  der  organischen  und  anorganischen  Koxper  gaben 
bierf ur  keinerlei  Handhabe.  Erst  das  biologiscbe  Studium  der  Bacil  en 
und  die  Analyse  des  nattirlichen  Heilungsvorgangs  liessen  Koch  m  den 
eigenen  Stoffweehselprodukten  der  Bacillen  das  Mittel  finden,  welches 
nur  allem  die  Tuberkulose  zu  bekampfen  im  Stande  ist.  So  ist  zum 
ersten  Male  auf  dem  Wege  strenger  systematiscbex  Eorscbung  das 
Ideal  einer  rationellen  Tberapie,  einer  wirklicb  spezifiscben  Bekam- 
pfung der  Krankheit,  erreicht,  und  damit  ein  Beispie  gegeben,  das 
VorbSdlich  wirken  muss  fur  die  weiter  Entwickelung  der  gesammten 

Medizin.  _  ,    ,  .. 

Der  Enthusiasms,  welchen  die  Entdeckung  des  Tuberkuhns  in 

?  t  dfe plolosisch-anatomisohen  Beobachtungen  bervorgerufen, 
dnrch   d  e  patnologisc ^  beweisen  schien.n  ; 

ttnBeher  Weise  bei jede;n  ^rossT  Ecihc  to"  Acraten  weiter  ge«beite. 
Tage  getreteusmd,  hat  erne  gro  ^l^  *****  Mi.tels 

und  nach  Wegcn  gesucbt,  urn  die  lien  ^ 
frci  von  setaadlicken  Nebenwn-knngen  gan,.  uad voU = 
bringen.    Zweck  meiner  Mitteilung  ISt  es,  die  Pr.nap.en, 
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diese  positive  Riehtung  gefiihrt  bat,  hier  in  kurzen  Ziigen  zu 
priizisieren. 

Yon  Koch  ist  festgestellt  worden,  dass  das  wesentliche  der 
Tuberkulinwirkung  auf  der  localen  Beeinflussung  aller  tuberkulos 
erkrankten  Gtewebe  bernbt.  Von  den  Hypothesen,  die  diese  wunderbare 
Erscbeinung  erklaren  sollen,  ist  zur  Zeit  nocb  immer  die  ansprechendste 
die  von  Kocb  anfgestellte  Vermutung,  dass  an  den  Stellen,  wo  Tuber- 
kel bacillen  vegetieren,  das  Toxin  praformiert  ist,  und  die  erhohte 
Wirkung  sornit  auf  einer  einfacben  Summation  beruhe.  Icb  kann 
daher  der  neuen  Tbeorie  von  Kohler  und  Westphal,  nacb  weleher 
das  im  Tuberkulin  vorbandene  wirksame  Prinzip  nicbt  mit  dem  in 
den  Gewebsniissigkeiten  des  Korpers  vorbandenen  Stoffwecbselprodukt 
identiscb  sei,  nicbt  zustimmen,  urn  so  weniger,  als  ibre  Hiilfshypothese, 
dass  diese  beiden  Korper  bei  ibrem  Zusammentreffen  eine  neue 
entziindungseiTegende  Substanz  bildeten,  durcbaus  obne  Analogon 
■dasteht. 

Im  Vordergrunde  aller  Erklarungsversucke  muss  die  Tbatsacbe 
steben,  dass  das  Tuberkulin  nicbt  den  Tuberkel  selbst,  sondern  das  in 
seiner   nacbsten   Umgebung  gelegene   Gewebe   angreift.     In  dieser 
Beziehung  ist,  meines  Wissens  zuerst  von  Biedert,  betont  worden,  dass 
der  prinzipielle  Unterscbied  zwiscben  dem  von  aussen  eingefiibrten 
und  von  Bacillen  erzeugten  Tuberkulin  darin  zu  suchen  sei,  dass  jenes 
die  Herde  von  der  Peripherie  angreift,  dieses  vom  Centrum  aus.  Man 
konnte  nocb  einen  Schritt  weitergehen  und  annebmen,  dass  die  in  die 
Zusammensetzung    des    eigentlichen    Tuberkelknotckens  eintretenden 
Zellen  als  unter  dem  steten  Einfluss  der  Stoffwechselprodnkte  stehend 
selbst  eine  gewisse  erbobte  Immunitat  erworben  baben,  wahrend  eine 
scbalenformig  den  Tuberkel  umgebende  Zone  des  Diffusionsgebietes 
das  entgegengesetzte  Verhalten  zeigen  muss.    An  diesen  Stellen,  denen 
wir,  wie  dem  Hautsystem  tuberkuloser  Meerscbweinchen;  eine  erbobte 
Empfanglicbkeit  vindicieren  miissen,  ist  der  Angriffspunkt  des  Tuber- 
kulins.  Hier  treten  die  entzundlichen  Erscheinungen,  die  Transsudation 
des  Blutserums  u.  s.  w.  zunachst  ein,  die  an  erster  Stelle  dem  Tuberkel- 
knoten  und  seinen  peripherischen  Schichten  zu  gute  kommmen  miissen. 
Unter  diesen  Umstanden  wird  in  vielen  Fallen  durch  den  regeren 
;Stoffaustausck  ein  Theil  der  in  dem  Tuberkel  sozusagen  festgeleo-ten 
Stoffwechselprodukte  nacb   aussen   gefiihrt,  und  so  eine  von  innen 
heraus  erfolgende  Verstarkung  der  Tuberkulinwirkung  erzielt  werden. 
Mit  Hiilfe  dieser  Anscbauung  lassen  sich  die  meisten,  oft  so  paradoxen 
Erscheinungen,  welche  bei  der  Reaction  auftreten,  erklaren,  insbesondere 
die  Thatsache,  dass  oft  ganz  minimale  Dosen  von  Tuberkulin  eine  seHf 
sfarke  Reaction  bervorrufen,  die  mit  der  verwandten  Dose  gar  nicht 
in  Beziehung  zu  bringen  ist.    Es  ist  wohl  klar,  dass  in  solchen  Fallen 
eine  Constellation  gewisser  Momente,  wie  geeignete  anatomische  Vor 
bedingungen,   die   Moglichkeit   eines   ausgiebigen  Diffusionsverkehrs 
mit   der   Umgebung,  eine  starkere  Ansammlung   von  Stoffwecbsel 
produkten  u.  s.  w.  vorhanden  ist,  die  bedingen,  dass  eine  kleine  Men^ 
Tuberkulin  unverhaltnissmassig  grosse,  neue  Portionen  frei  macht  In 
gleicher  Weise  lasst  sich  die  f ruber  so  baufig  bei  der  Endbehandlung 
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mit  grossen  Dosea  beobachtete  Erscheinung  erklaren,  dass  die  erste 
nach  dei  Pause  erfolgende  Dezigrammdose  starke  Reaction  hervorriel, 
wahrend  die  zweite  am  nachsten  oder  iibernachsten  Tage  nachgeschickte 
Injection  ohne  jeden  Effect  blieb,  in  clem  in  diesem  Fall  schon  die  erste 
Reaction  die  in  den  der  Durchllutung  zuganglichen  Partieen  vorhandenen 
Tuberkulinmengen  ausgescbwemmt  hat. 

Soviel  iiber  die  Theorie  der  Tuberkulin-Wirkung. 
Eine  der  grossten  Errungenschaften,  die  wir   dem  Tuberkulin 
verdankcn,  ist   die  unermesslicbe  Bereicherung,  welche   in  ihm  die 
Diagnostik  der  Tuberkulose  erfahren  hat.    Vor  allem  ist  dieselbe  der 
friihzeitigen  Erkenntnis  der  Lungenphthisis  zu  gute  gekommen,  die 
gerade  jetzt  von  solcher  Bedentung  fiir  die  Praxis  geworden  ist.  Fast 
unzahlige  Erfahrungen  liegen  vor,  class  Individuen,  bei  denen  mit  den 
bisherigen  diagnostichen  Hiilfsmitteln  hochstens  der  Verdacht  einer 
Lungenphthisis  ausgesprochen  werden  konnte,  schon  durch  die  erste 
Injection  als  mit  der  Tuberkulose  sicher  behaftet  erkannt  wurden ;  sei 
es  durch  das  Auftreten  einer  characteristischen  Reaction,  sei  es — und 
dies  war  haufig  der  Fall— durch  den  erst  jetzt  ermoglichten  Nachweis 
der  Bacillen  im  Auswurf . 

Auch  insofern  ist  das  Tuberkulin  von  grosser  Bedeutung  fiir  die 
Klinik  der  Tuberkulose  geworden,  als  man  sich  bei  anscheinend  streng 
localisirter  Krankheit  sehr  haufig  von  dem  Vorhandensein  zahlreicher, 
latenter  Herde  iiberzeugen  konnte.  Ich  erinnere  hier  nur  daran,  wie 
oft  eine  Erkrankung  der  Lungenspitzen  von  secundaren  Processen  der 
oberflachlichen  Lymphdriisen,  des  Axillar-  und  Supraclaviular-Gebietes 
beo-leitet  sind.  Ich  erinnere  an  die  Complicationem  von  Seiten  der 
Synovialis,  der  Knochen  und  anderer  Systenie,  die  erst  durch  das 
Tuberkulin  aufgedeckt  worden  sind. 

Um  auf  die  einzelnen  Factoren,  die  fiir  die  dignostiche  Bedeutung 
des  Tuberkulin  massgebend  sind,  einzugehen,  so  ist  unbestritten,  dass 
die  locale  Reaction  beweisend  fiir  die  tuberkulose  Natur  der  Erkrankung 
sei  Unter  den  so  zahlreichen  Krankheit sformen,  die  auf  Tuberkuhn- 
Reaction  gepriift  worden  sind,  haben  iiberhaupt  nur  2  in  einzelnen 
Fallen  eine  locale— und  auch  eine  therapeutisch  giinstige— Beemflussung 
durch  das  Mittel  erfahren ;  Actionomycose  und  Lepra,  von  denen  die 
letztere  durch  die  morphclcgiscben  und  tinctoriellen  Eigenschaften 
des  Krankheitserrgers  eine  nahe  Verwandtschaft  zur  Tuberkulose  schon 
friiher  zu  haben  schien.  Durch  diese  Ausnahme  wd  jedoch  die 
praktische  Bedeutung  der  localen  Reaction  auf  Tuberkuhn  m  kemer 
Weise  berabgesetzt,  da  es  sich  hier  um  zwei  lacht  erkennbare  Krank- 

heitsformen  handelt.  ,.  - 

Strittiger  ist   die  Frage  iiber  die  Bedeutung   der  fieberhaften 
Reaction.    Besonders  ist  der  Umstand,  dass  bei  vufen  anschemend 
gesunden  Individuen  schon  Muligramttdosen  starke  Eieberbewegung 
Wo^fen,  gegen  den  diagnostischen  Wert  der  Fieberreaetioa  m 
^^.yl^^^einer  AnsichtV  inufe  de*  Sireit  vor  der 

 ;T^r^^7^^  an  gcsuudcn  Pcr.sonen 

-des  War  ep  sonals  mit  Dcsen  von  0  01  ausgefuhrt  w^den,  haben  nur  u.  e.nem 
e inz  gen 7a  le  geringe  Temperatur  Hteigerung  (gegen  38°)  ergebeu. 
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Hand,  bis  weiteres  thatsachlicb.es  Material  voriiegt,  unentschieden 
bleiben.  Ich  muss  aber  doch  bier  meiner  Ueberzeugung  Ausdruck 
geben,  dass  die  Reaction  auf  kleinere  Dosen  (etwa  unter  5  Milligramm) 
sicher  auf  Tuberkulose  hinweist,  selbst  wenn  weder  Auamuese  noch  die 
Untersuchuug  hierfiir  sonstige  Anhaltspunkte  ergeben. 

Wer  gesehen  hat,  wie  ein  kleiner  Leichentuberkel  von  kaum 
Erbsengrosse  heftige  Allgemeinreaction  vermitteln  kann,  wird  unwill- 
kiihrlich  zu  der  Vermuthuug  gefiihrt,  dass  es  sich  in  den  fraglichen 
Fallen  von  Eeaction  anscheinend  Gesunder,  urn  kleine  oder  versteckte 
Herde  gehandelt  babe,  die  sich  durch  ihren  Sitz  (Bronchialdriisen  etc.) 
der  Dia°nostik  entziehen.  Ausserdem  sollte  man  nicht  ausser  Acht 
lassen,  dass  man  bei  ein  Drittel,  nach  anderen  bei  der  Halfte  des  Sections- 
materials  Residuen  tuberkuloser  Processe  begegnet.  Bei  dieser  Sachlage 
ist  es  um  so  erwiinschter,  dass  die  prinzipielle  Seite  dieser  Frage  in  der 
Thierheilkunde,  die  in  dieser  Beziehung  weit  giinstiger  situert  ist,  schon 
jetzt  der  definitiven  Losung  entgegen  gefiihrt  wird.  Es  kann  jetzt 
schon  als  sichere  Thatsache  gelten,  dass  bei  anscheinend  gesunden 
Rindern,  welche  auf  kleine  Dosen  Tuberkulin  (01-03)  reagieren, 
bei  der  Schlachtung  ohiie  Ausnahme  tuberkidose  Herde  nachweisbar 
sind.  Es  ware  iiberflussig  die  fundamentale  Bedeutung,  welche  diese 
Thatsache  auch  in  hygienischer  Beziehung  besitzt,  bier  des  naheren  zu 
erorten. 

Was  nun  die  heilende  Einwirkung  des  Tuberkulins  anbetrifft,  so 
ist  allgemeinen  anerkannt,  dass  diese  ausschliesslich  auf  der  localen, 
spezifischen  Beeinflus.sung  der  tuberkulosen  Grewebe  beruht.  Weiter 
ist  man  im  Lauf  der  Zeit  zu  der  Ueberzeugung  gelangt,  dass  zur 
Erreichung  des  erwiinschten  Effectes  stiirmische  Localreactionem  weder 
erforderlicb  noch  wunschenswerth  sind,  sondern  dass  hierfiir  kleinere, 
dafiir  aber  ofter  wdederholte  Beizungen  vorzuziehen  sind.  Der 
Kernpunkt  dieser  Behandlung,  welcber  die  Abkapselung  des  tuber- 
kulosen Grewebes  auf  clem  Wege  der  Narbenbildung  erstrebt,  besteht 
darin,  durch  moglicbst  lange  Zeit  die  spezifiscbe  Beizbarkeit  des 
erkrankten  Grewebes  zu  erhalten  und  diese  nicht,  wie  es  in  der  ersten 
Zeit  geschah,  durch  grosse  und  schnell  gesteigerte  Dosen  vorzeitig  zu 
vernichten. 

Die  Gescbichte  der  Lupustherapie  bietet  den  Beleg,  dass  die 
anfanglich  staunenswerten  Erfolge,  welche  die  ersten  grossen  Beactionen 
erzielten,  zu  theuer  erkauft  waren  durch  die  rasch  einsetzende  Ver- 
nichtung  der  Beactionsfahigkeit,  welche  die  giinstige  Fortsetzung  der 
Behandlung,  die  Verhinderung  der  Recidive,  nicht  mehr  moglich 
erscheinen  liess.  Es  ist  kein  Zufall,  dass  alle  neueren  Vorschlage,  wie 
sie  von  zahlreiehen  Autoren,  von  Biedert,  Lichtheim,  Langenbuch, 
Moritz  Schmidt,  Merkel  und  Rosenfeld,  Walb,  Guttmann  und  dem 
Vortragenden  und  noch  vielen  anderen,  ausgegaugen  sind  im  Wesent- 
lichen  den  eben  skizzierten  Anf order un gen  gerecht  werden. 

Gemeinschaftlich  alien  diesen  Verfahrungsweisen,  soweit  sie  auch 
im  Detail  auseinandergehen,  ist  die  Vermeidung  starker  Allgemein- 
reaction, die  Verwendung  kleiner  Dosen  und  langsamer  Steigerung. 
Fiir  die  prinzipielle  Verwendung  kleiner  Dosen  spricht  zunachst,  dass 
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diese  imc  eine  geringe  Irritation  vefrditfeeln.  Dadurcb  werden  alle 
Naohteile,  die  sich  an  den  durch  grosse  Gaben  erzeugten  Reactionssturm 
kniipfen  konnen,  vollkommen  vermieden.  Wir  haben  nicht  mehr  zu 
furchten,  dass  das  hn  Sinne  Biederts  ale  Schutzwall  dienende  Gewebe, 
auf  (lessen  Erhaltung  und  bindegewebiger  Umbildung  eben  der 
Heilungsvorgang  der  Tuberkulose  beruht,  rapide  vorzeitig  vernichtet 
wird.  Desgleichen  geben  wir  unerwiinschten  Zufallen  aus  dem  Wege, 
wie  sie  ausnahnisweise  in  der  Curve  durcb  langer  andauerndes  Fieber, 
kliniscb  durch  eine  Ausdehnung  der  pneumonischen  Herde  zu  Tage 
traten,  Auch  der  Umstand,  dass  unter  diesen  Verhaltnissen  jede 
starke  Fiebererregung,  die  immerhin  im  Sinne  einer  haufig  durch 
Gewichtsabnahme  gekennzeicbneten  Schwachung  des  Orgamismus 
wirkt,  vollkommen  vermieden  wird,  ist  von  nicht  zu  unterschatzender 
Bedeutung  fiir  den  Verlauf  der  Heilung. 

Der  Hauptvorzug  der  Therapie  der  kleineren  Dosen  ist  aber  daxin 
zu  finden,  dass  eine  Gewohnung  an  das  Tuberkulin  so  bald  nicht  eintre- 
ten  kann.  Wahrend  man  bei  der  friiheren  Dosierung  gelegeutlich  scbon 
im  Verlauf  des  ersten  Monats  die  Grenze  erreichte,  wo  auf  die  hochsten 
Dosen  von  1  Dezigramm  eine  allgemeine  Reaction  nicht  mehr  eintrat, 
sicht  man  bei  dem  jetzigen  Vorgehen  auch  noch  nach  Mouaten  fieber- 
hafte  Reaction  eintreten,  wenn  gelegeutlich  eine  Steigerung  zu  rasch 
erfolgt. 

Ein  ferneres  Mittel,  um  die  Reizbarkeit  der  Gewebe  moghchst  lange 
zu  erhalten,  besteht  darin,  dass  man  die  Injectionen  nicht  taglich, 
sondern  in  grosseren  Abstanden  vornimmt.  Dieses  Vorgehen  hat  noch 
den  weiteren  Vorzug,  dass  hierdurch  zweifellos  das  vollkommene  Ab- 
klineen  der  jedesmaligen  Irritation  sichergestellt  ist,  und  dass  so  der 
schadigende  Einfluss  einer  Superposition,  der  sog.  Cumulation,  voll- 
kommen vermieden  werden  kann. 

Auf  Grund  dieser  Erwagungen  empfiehlt  sich  folgendes  Vorgehen, 
das  von  Herrn  Geh.  Rat  Koch  als  das  zweckentsprechendste  angesehen 
Wird    Die  Dosis  soil  so  gross  sein,  dass  sie  sicher  eine  Reaction  der 
erkrankten  Partieen  hervorruft.    Da  man  bei  der  Lungenphthise  nieist 
nicht  im  Stande  ist,  sich  von  dem  Bestehen  einer  localen  Reaction  zu 
iibevzeugen,  wahlt  man  als  Criterium  der  wirklich  ausre ich en< enDosis 
.eriuge  Steigerungen  der  Korperwarme,   die  jedoch   leicht   febi  le 
^eT-von  38°  und  dariiber-nicht  iiberschreiten  sollen.   Die  erste  Gabe 
wird  in  der  Mehrzahl  der  Falle  unter  einem  Milligramm  bleiben.  Bei 
Teh  kraftigen  Individuen  und  nicht  sehr  fortgeschritteneu  Processen 
Z  d  man  vLuchsweise  mit  *  Milligramm  beginnen,  wahrend  man  bei 
nv^u-heren  Constitutionen,  fortgeschritteneu  oder  mehr  flonden  Pro- 
t  ;   ku  r  unter  alien  Umstanden,  die  auf  eine  UeberemPiin;  .ehkei 
1U(  ,  ten  besser  mit  den  von  Guttmann  und  mir  emprohlenen  klemsten 
DoIhi  lit'  Bebandlung  einleiten  wird.    Die  Injection  wiederholi  man 
Z  Zh  der  Individual^  des  Falles  in  Pausen  von  2-3,  gelegentlic 
3  .1,  mehr  Taeen  und  steigert  die  Dose  erst  dann,  wenn  die 

in  der  Curve  nieht  mehr  sicht  bar 
„  dieSer  Weise  wird  die  Behandlung  consequent  und  vorsichtig 
:,.      ,1,  Eortgesetzt.    Von  diesem  Behand.ungs-Schema  aehmen 
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mx  nur  bei  hectiscben  Personen  Abstand,  .da  bier  das  scbon  vorhandene 
Fieber  die  Erkennung  der  erwiinschten  Minimal-Reaction  verhindert. 
Bei  derartigen  Patienten  bat  es  sicb  als  vorteilhaft  erwiesen,  laghch 
kleinere  Mengen,  3-5  Decimilligramna  zu  injicieren  und  rait  eventuellen 
Steigerungen  nur  ausserst  vorsicbtig  vorzugehen.  Unter  diesen  Um- 
standen  sind  in  Moabit  und  anderorts  in  relativ  kurzen  Fristen,  baufig 
scbon  in  den  ersten  8-14  Tagen  ausgesprochene  Besserungen,  insbeson- 
dere  vollkommenes  Schwinden  der  Hektik  beobacbtet  worden. 

Hervorbeben  rnocbte  icb  nocb,  dass  die  modernsten  Bestrebungen 
dabin  gericbtet  sind,  durcb  Combination  rnit  geeigneten  Arzneiniitteln 
die  Heilpotenzen  des  Tuberkulin  zu  erboben.  Das  eigentliche  Tuber- 
kelknotcben  stellt  ja  ein  £est  gescblossenes,  gefassloses  Gewebe  dar, 
welcbes  die  Tuberkelbacillen  sozusagen  vor  dem  Einfluss  der  im  Blut 
etwa  vorbandenen  pbarmakologiscben  Agentien  scbiitzt.  Es  war  nun 
nabeliegend,  die  Durcbspiilung  des  Erkrankten,  wie  sie  durcb  die 
Eeaction  vermittelt  wird,  dabin  zu  verwerten,  den  Tuberkelbacillus 
der  Einwirkung  geeigneter  Kauipfmittel  auszusetzen.  Von  diesem 
Gesicbtspunkte  aus  sind  wobl  scbon  allerorten  Versucbe  angestellt 
worden  ;  von  den  diesbeziiglicb  zum  Teil  nocb  im  Gang  befindlicben 
Versucben  in  Moabit  rnocbte  icb  nur  bericbten,  dass  bei  Lupus  sicb 
bervorrao-end  vorteilbaft  eine  Combination  der  Localbebandlung  durcb 
Emplastr.  mercuriale  mit  Tuberkulin-Injectionen  bewabrt  bat.  ISTatur-. 
licb  wird  es  die  Aufgabe  der  kliniscben  Tberapie  sein  mtissen,  am 
Krankenbette  nocb  einmal  die  grosse  Beibe  aller  Stoffe,  welcbe  den 
Bacillus  selbst  in  ungiinstiger  Weise  zu  beeinflussen  vermogen,  mit 
Htilfe  des  Tuberkulin  zur  "Wirkung  zu  bringen  zu  sucben.  Dass  auf 
diesem  "Wege  das  grosse  Problem  gelost  werden  wird,  dafiir  sprecben 
die  Mitteilungen  iiber  die  in  der  Pbtbiseotberapie  erzielten  Besultate, 
die  scbon  jetzt  von  Magliano  und  Langenbucb  erzielt  worden  sind.  Icb 
selbst  babe  Gelegenbeit  gebabt,  rnicb  von  den  glanzenden,  in  der  Ge- 
scbicbte  der  Pbtbiseotberapie  einzig  dastebenden  Besultaten  zu  iiberzeugen, 
die  Langenbucb  durcb  die  rationelle  Durchfiibrung  der  Tuberkulinkur 
im  Verein  mit  der  Verwendung  geeigneter  Combinationen,  insbesonders 
der  so  zweckmassigen  mit  Pikrinsaure  und  Sublimat  erzielt  bat.  Wenn 
wir  seben,  class  bei  ein  em  durcbaus  nicbt  ausgewablten,  sondern  eber 
ungiinstigen  Durcbscbnittsmaterial  unter  99  Pbtbisikern,  die  der 
Behandlungen  unterworfen  wurden,  40  °/Q  Besserungen  und  33  °/0  Hei- 
lungen  erzielt  worden  sind,  so  sind  das  Tbatsacben,  die  das  Staunen 
und  die  Bewunderung  eines  jeden  erregen  miissen. 

Bei  der  Bebandlung  einer  so  bartnackigen  Krankbeit  miissen  alle 
Vorteile  gelten  :  man  wird  daher  nicbt  vergessen,  die  Prinzipien,  wie 
sie  von  Brebmer  und  Dettweiler  aufgestellt,  in  moglicbster  Ausdebnung 
zur  Anwendung  zu  bringen.  Dass  bei  cbirurgiscben  Tuberkulosen  nur 
ein  geeignetes  Zusammenwirken  der  Tuberkulinbebandlung  und  der 
entsprecbenden  notbwendigen  cbirurgiscben  Eingriffe  zum  ersebnten 
Ziele  fiibren  kann,  ist  ja  von  Koch  scbon  von  Anfang  an  betont 
worden. 

Eine  Aufgabe  von  besonderer  Wicbtigkeit  wird  es  natiirlicb  sein 
zu  entscbeiden,  ob  im  einzelnen  Fall  die  Tuberkulinbebandlung  nocb 
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vortheilhaft  angewendet  werden  kann.     Wir  beschranken,  wie  schon 
erwahnt,   die  Indication   der  Tuberkulinbchandlung  nicbt  auf  ganz 
initiale   Falle,    sondern   haben    auch   bei   fortgeschritteneren,  selbst 
hektischen  Fallen  gute  Erfolge  gesehen,  wenn  die  Bebandlung  in  den 
bier  erheiscbten  Fristen  consequent  durchzuf  iihren  war.    Leider  zwingen 
aussere  Uinstande  die  Patienten,  die  die  offentlichen  Krankenhauser 
aufsuchen,  vielfacb  die  Kur   zu   Zeiten   abzubrechen,  in  denen  die 
Wendung  zum  Besseren  kaum  angebahnt  ist.    Dass  dann  unter  den 
klaglichen  ausseren  Verhaltnissen  die;  kauin  errungenen  Vorteile  rasch 
wieder   verloren  gehen,  diirfte   Niemand  Wunder   nebmen.  Daber 
empfiehlt  es  sich,  scbon  im  Interesse  der  Metbode  selbst,  f  ortgeschrittene 
Falle  nur  dann  der  Tuberkulinbehandlung  zu  unterzieben,  wenn  man 
die  Gewissheit  bat,,  dieselbe  consequent  und  monatelang  durchfubren 
zu  konnen. 

Hoffen  wir,  dass  die  Erricbtung  offentlicher  Spezialkrankenan- 
stalten  und  Beconvalescentenbauser  die  fur  so  viele  Leidende  notwen- 
digen  ausseren  Vorbedingungen  schafft. 

Was   nun  die   bisberige  Erfahrung  iiber   die  Heilwirkung  des 
Tuberkubn  anbetrifft,  so  steben  sicb  nocb  immer  Freunde  und  Gegner 
in  beftigem  Kampfe  gegeniiber.  Den  Werth  statistiscber  Betracbtungen, 
zumal  derjenigen  aus  den  ersten  Zeiten,  die  sicb  nur  auf  den  Zeitraum 
weniger  Wocben  bezieben,  darf  man  aus  vielerlei  Griinden  nicbt  zu 
bocb&anscblagen.    Man  bedenke  die  Aenderung  des  Krankenmaterials, 
welcbes   dem  Bekanntwerden   der   Entdeckung    unmittelbar  folgte. 
Patienten  mit  weit  vorgescbrittenen  Processen,  denen  das  neue  Mittel 
als  ein  unerwarteter  HoSnungsstrabl  erscbien,  drangten  unabweisbar 
auf  die  Bebandlung  und  rissen  aucb  besonnene  Aerzte  zu  Versuchen 
mit  dem  Tuberkulin  bin.    Dazu  kam  nocb,  dass  man  sicb  nocb  in 
der  Periode  der  ersten  Versucbe  befand  und  erst  lernen  musste,  das 
Tuberkulin,  das  in  der  Medizin  ohne  jedes  Analogon  dastand,  ent- 
sprecbend  seiner  Eigenart  zu  bandbaben.    Es  gait  das  Terrain  der 
Behandlung  abzugrenzen,   Indicationen  und  Contraindicationen  und 
was  die  Hauptsache— die  beste  Bebandlungsform  aufzufindem 

Die  tiefe  Depression  aber,  welcbe  in  vielen  Kreisen  jetzt  Platz 
gegriffen  hat,  ist  im  Wesentlicben  auf  das  Eingreifen  der  patbologiscben 
Anatomie  zuriickzuf iihren.  Ohne  in  Abrede  stellen  zu  wollen,  dass  die 
von  Koch  mit  guten  Griinden  zuerst  aufgestellte  Behandlungsmethode 
bei  der  Heranziehung  ungeeigneter  Falle  Gefahren  in  sich  bergen  kann, 
so  ist  es  doch  auf  das  Lebhafteste  zu  bedauern,  dass  unter  dem  Emfluss 
einer  irrigen  Auffassung  der  pathologisch-anatomischen  Befunde  die 
Beurteilung  des  Tuberkulins  in  eine  ganz  falsche  Bichtung  gedrangt 
worden  ist  Vielfach  hat  man  sich  gewohnt,  in  wenig  objectiver  Weise 
ieden  unglinstigen  Zwischenfall,  jede  Verschlechterung,  die  als  solche 
dem  normalen  Fortschreiten  des  phthisischen  Processes  anzurechnen 
Bind  der  Tuberkulinwirkung  .zur  Last  zu  legen.  Dem  gegenuber 
miissen  wir  betonen,  dass  wir  im  Verlauf  der  Tuberkulinbehajidlung  bei 
dem  Krossen  Material  der  inneren  Abteilung  des  Moabiter  ELranken- 
hauses  nie  einen  Fall  von  Miliartuberkululose  beobaohteten  und  (  om- 
plicationen  wie  Pneumothorax,  Darmperf oration  ufld  Haemoptoe  sebr 
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selten  und  siclierlicli  eher  weniger  haufig  als  unter  den  friiheren 
Behandlungen  auftreten  sahen. 

In  dieser  Berziehung  kann  nicht  genug  hervorgehoben  worden, 
class  die  pathologisch-anatomischen  Befunde,  die  gegen  das  Tuberkulin 
geltend  gemacbt  worden  sind,  sich  ausschliesslich  au£  die  friibere 
Bebandhmgsweise  und  die  Heranziebung  eines  kaum  geeigneten  Kran- 
kenmaterials  bezieben,  und  insofern  ein  wirklicb  actuelles  praktiscbeg 
Interesse  nicbt  mehr  besitzen.  Dass  man  den  so  unerwiinschten 
secundaren  pneumoniscben  Prozessen  mit  Hilfe  der  kleinen  Metbodik 
entgehen  kann,  sebe  icb  scbon  nach  eigenen  Erfahrungen  jetzt  als  eine 
gesicberte  Thatsacbe  an.  Desgleichen  kann  man  es  als  sebr  wahrschein- 
hch  betracbten,  dass  bei  diesem  Verfahren,  welches  die  Ablcapsehmg 
der  tuberkulQsen  Massen  in  systematischer  Weise  anstrebt,  jeder 
Dissemination  entgegengetreten  wird. 

Zum  Schhiss  mocbte  icb  noch  in  kurzen  Ziigen  die  bislang  erzielten 
therapeutischen  Eesultate  skizzieren.  Wohl  die  meisten  Autoren  sind 
dariiber  einig,  dass  bei  dieser  Behandlungsweise  auffallige  Bessernngen, 
die  dnrch  eine  giinstige  Beeinflussung  des  physikalisehen  Befundes, 
insbesondere  die  Verminderung  oder  das  Verschwinden  der  Rassel- 
gerausche,  durch  das  Verhalten  des  Sputums  und  den  eventuellen 
Mangel  der  Bacillen,  durch  das  Sistieren  des  Hustens,  der  Hektik  und 
der  Nachtschweisse,  durch  die  Besserung  des  Allgemeinbefindens  und 
erhebliche  Grewichtszunahme  gekennzeichnet  sind,  in  einem  Umfange 
auftreten,  der  friiher  auch  nicht  annahernd  erreicht  wurde.  Wenn  auch 
von  mancher  Seite  der  Werth  dieser  Besserungen  nicht  so  hoch  ange- 
schlagen  wird,  so  kann  ;ch  dem  nach  unseren  ausgedehnten  Erfahrungen 
Tom  praktischen  Standpunkte  aus  nicht  zustimmen,  indem  es  scbon  ein 
ganz  ausgezeichnetes  Resultat  ist,  wenn  eine  relativ  kurze  Behandlung 
ein  dem  Krankenhaus  verfallenes,  sieches  Individuum  binnen  kurzer 
Zeit  wieder  seiner  Familie  und  der  Erwerbsfahigkeit  zuriickgiebt. 

"Wie  nicht  anders  zu  erwarten,  sind  vollkommene  Heilungen,  die 
durch  das  vollkommene  Schwinden  aller  subjeetiven  und  objectiven 
Krankheitssymptome  characterisiert  sind,  naturgemass  nicht,  in  der 
gleichen  Haufigkeit  und  zunachst  vorwiegend  bei  mehr  initialen  Fallen 
erreicht  worden.  Icb  erinnere  nur  an  die  Beobachtungen  von  Koch, 
Strieker,  Finkler,  Fiirbringer,  Gruthrie-Leigh,  Cantani,  Langenbuch  und 
auch  an  unsere  eigenen  (5  Heilungen) .  Ueber  die  Dauerhaftigkeit  dieser 
Heilungen  wird  sich  natiirlich  erst  nach  Jahren  ein  definitives  Urtheil 
abgeben  lassen.  Nach  aller  Voraussicht  und  nach  eigenen  sich  fast  auf 
f  Jahr  erstreckenden  Beobachtungen,  ist  es  das  wahrscheinlichste,  dass 
die  Heilung  eine  definitive  sein  <liirfte.  In  dieser  Beziehung  werden 
sich  die  durch  Tuberkulin  geheilten  Palle  mindestens  in  der  gleichen 
Lage  befinden,  wie  solche,  die  unter  dem  Einfluss  der  hygieniscb- 
diatetischen  Metbode  (z.  B.  Gorbersdorff,  Falkenstein)  gesundeten. 
In  dieser  Bichtung  liefern  die  Statistiken  der  Anstalten  recht  bemerk- 
enswerte  Vorbilder  relativ  zahlreicher  und  definitive!-  Heilungen 

Ganz  ausgezeiebnete  Erfolge  sind  weiterhin  bei  der  Behandlung 
der   Keblkopftuberkulose  erz.ielt  worden,  offenbar  aus  dem  Grunde, 
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weil  hier  durck  die  anatomischen  Verhaltnisse  die  Ausstossung  der 
erkrankten  Gebiete  relativ  leicht  von  Statten  gehen  kann. 

Wenn  man  auch  von  glanzenden  Einzelfallen,  wie  sie  zon  Benvers, 
Lenzmann,  Michelson  berichtet  sind,  ganzlich  absieht,  so  liefert  doch 
die  Statistik  eines  Moritz  Schmidt,  der  unter  39  Fallen  20  Heilungen, 
diejenige  von  Grabower,  der  nnter  40  Fallen  8  schon  seit  mehreren 
Monaten  bestehende  Heilnngen  nnd  15  erbebliche  Besserungen  con- 
statierte,  ein  hochst  befriedigendes  Bild. 

Gerade  die  glanzenden  Besultate,  welche  die  Laryngologie  selbst 
in  vemoeifelten  Fallen  errungen  hat,  sind  von  so  hohcni  Werth,  indem 
sie  unwiderleglich  darthnn,  dass  das  Tuberkulin  nicht  nur  bei  den  Ver- 
suchsthieren,  sondern  anch  beim  Menschen  voile  Heilwirkung  entfaltet. 
Es  ist  jetzt  die  vornehmste  Aufgabe  der  Medizin,  den  hier  herrschenden 
Vorgangen  nachzuforschen  und  die  Mittel  aufzufinden,  die  es  erinoglichen, 
die  vorderhand  noch  selteneren  Ausnahmen  zu  regelmassigen  Vorkomm- 
nissen  zu  gestalten.    Bei  der.  ausserordentlichen  Compliciertheit  der 
tuberkulosen   Erkrankung  ist  die  Frage   nach  den  Bedingungen  des 
Erfolges  eine  ausserordentlich  schwierige.    Wenn  man  jedoch  bedenkt, 
dass  noch  die  meisten  Fragen  der  allgemeinen  Therapie  der  Erledigung 
barren  ;  wenn  man  bedenkt,  dass  die  so  wichtige  und  schon  J ahrhunderte 
alte  Frage  nach  der  Zweckmassigkeit  oder  Unzweckmassigkeit  der 
Antipyrese  noch  immer  mitten  in  der  Discussion  steht  und  weit  entfernt 
von  sicherer  Entscheidung  ist,  so  hat  man   alien  Grund,  mit  den 
theoretischen  und  praktischen  Erfolgen,  die  die  Tuberkulinbehandlung 
in  wenigen  Monaten  erzielt  hat,  vollkommen  zufrieden  zu  sein.  Gerade 
die  Eigenart  der  Koch'schen  Entdeckung  wird  est  jedoch  ermoglichen, 
weit  schneller  zum  erwiinschten  Ziele  zu  gekmgen  :  da  sie  auf  dem 
Boden  rein  experimenteller  Forschung  erwachsen  ist,  wird  es  moglich 
sein,  alle  Fiagen,  die  am  Krankenbett  auftreten  und  hier  so  schwer 
zu  entscheiden   sind,  mit  Hiilfe  des  Experimentes   zur  Losung  zu 
fiihren. 

Und  so  glaube  ich  denn  zum  Schluss  nochmals  meiner  festen 
Ueberzeugung  Ausdruck  geben  zu  sollen,  dass  schon  die  nachsten 
Zeiten  die  Hoffnungen,  die  sich  an  Kochs  grosse  Entdeckung  gekniipft 
haben,  ganz  erfullen  werden. 

 >— o>-o-o—<  


DISCUSSION. 

Professor  Hueppe  (Prag).— Yortragender  theilt  mit,  dass  er  zu 
einigen  Eesultaten  iiber  die  Aetiologie  der  Tuberkulose  gekommen  sei,  die 
einige  scharfe  Differenzen  der  letzten  Zeit  anders  aufzufassen  gestatten. 
Br  habe  selbst  bereits  1887  gezeigt,  dass  die  Bacillen  der  Perlsucht  der 
Einder  einige  kleine  aber  constante  Abweichungen  von  den  Bacillen 
der  menschlichen  Tuberkulose  zeigen.  Neuerdings  sei  dann  von  Mafucci 
und  Koch  ein  noch  grosserer  Unterschied  zwischen  den  Bacillen  der 
Hiihnertuberkulose  und  der  Tuberkulose  der  Siiugethiere  orkannt  worden. 
H  ist  es  nun  durch  systematisches  Cultiviren  in  bestimmten  Medien 
gelungen,  die  Bacillen  der  menschlichep  Tuberkulose  so  zu  veranaern, 
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dass  sie  Bohliesslich  morphologisch  und  culture!!  » cht ™ 
der  Hiihnertuberkulose  zu  unterscheiden  waren.  Die  umgekehi  ten  Yer- 
suchf nd  dagegen  nur  zum  Theil  gelungen.  Ebenso  gelang  es,  en  gegen 
den  mS9ten°neeucren  Angaben,  zum  Theil  mit  Huhnertuberku  ose 
Meerschweiuchen  und  mit  meuschlicher  und  Saugethier-Taberkulose 
Hiihner  zu  inficiren.  Ferner  konnte  H.  zwischen  dem  IMberimlin  ans 
Culturen  der  Saugethier-Taberkulose  uud  aus  Culturen  der  Hubner- 
tuberkulose  keine  qualitativen  Unterscbiede  erbalten.  Beide  Praparate 
waren  gleicb  wirksam.  Hueppe  ist  dessbalb  sebr  entsehieden  der 
Ausicht,  dass  die  Unterscbiede  zwischen  den  verschiedenen  Formen  der 
Tuberkulose  weit  geringer  und  mehr  quantitative!-  als  qualitative  Art 
sind  Die  Hiibnertnberkulose  sei  desshalb  prophylactisch  nicht  leichter  zu 
nebmen  als  die  anderen  Formen,  da ; man  die  Bedingungen,  unter  denen 
sie  auck  fiir  Saugethiere  und  Menscben  infectios  sei,  dazu  noch  viel  zu 
wenig  kennt.  Nach  Hueppe  sind  die  Tuberkelbacillen  die  parasitische 
und  variable  Form  einer  pleomorphen  Species,  die  mit  dem  Aktinomyces- 
Mikroben  eiuige  Verwandschaft  zu  baben  scbeint. 

Professor  Ponfick  (Breslau).— In  Bezug  auf  die  diagnostiscbe  Be- 
deutung  des  Mittels  mochte  ich  hervorheben,  dass  man  in  der  Deutung 
des  Zusammenbanges  der  Erscheinungen  kaum  vorsicbtig  genug  sein 
kann.  Denn  wie  leicbt  kanu  ein  sehr  kleincr  Herd  bei  der  Section 
unentdeckt  bleiben  !  Ein  lebrreiches  Beispiel  in  dieser  Eichtung  bot  eine 
mit  Tuberculin  behandelte  Patientin,  welche  so  lebbaft  reagirte,  dass 
kein  Zvveifel  an  der  Diagnose  zulassig  erscbien.  Das  bei  ihr  vorhandene 
Empyem,  welcbes  zum  Dnrchbruch  driingte,  Avurde  demnacb  fiir  ein 
tuberculoses  gehalten,  obwobl  der  durcb  die  Eesectionswunde  eutleerte 
Eiter  keine  Bacillen  enthielt. 

Zu  grosster  Heberraschung  ergab  nun  die  Section,  dass  der  Grund  fur 
die  Erscheinungen  seitens  der  Lunge  in  einer  schweren  Actinomykose 
gelegen  war.  Es  konnte  also  scbeinen,  als  ob  eine  Tauschung  im  Spiele 
sei,  dass  also  aucb  der  Actinomykose — in  Einklang  mit  der  Bebauptung 
einiger  friiherer  Autoren — die  Fabigkeit  bciwohne,  die  characteristische 
Eeaction  hervorzurufen. 

"Wie  verhielt  es  sick  aber  in  Wirklicbkeit  ?  In  der  Spitze  der  anderen 
Lunge  sass  ein  allerdings  sebr  kleiner,  ausgesprocben  tuberculoser  Herd, 
deoi  wobl  obne  Zweifel  der  Eintritt  jener  Eeaction  zugescbrieben  werden 
muss  :  ein  neuer  Beweis,  wie  sehr  man  sichbiiten  muss,  einer  nicbt  tuber- 
culosen  Affection  die  gleicbe  Eeactionskraft  beizumessen,  bevor  die  An- 
wesenheit  kleinster  tuberculoser  Herde  nicht  auf  das  Biindigste  ausge- 
schlossen  ist. 

Was  sodann  die  Bedenken  des  Herrn  Cornil  anlangt,  so  vermag  ich 
mich  auf  Grund  einer  ansebnlichen  Zabl  von  Sections-Erfahruugen 
keineswegs  so  ungiinstig  auszusprecben. 

Professor  Ehrlich  (Berlin)  sagte  : — G  egeniiber  Herrn  Dr.  Hunter 
muss  ich  bemerken,  dass  das  reine  Tuberkulin,  dessen  Darstellung  Geh. 
Eath  Koch  gelungen,  die  gleichen  pyrogenen  Wirkungen  entfaltet  wie 
das  gewobnlicbe  Tuberkulin.  Die  Annahme  Hunters,  dass  die  fieber- 
erregende  Wirkung  fiir  die  Tberapie  ungiinstig  seien,  halte  icb  fur 
durchaus  unzutrefiend. 

Die  Xiirze  der  mir  gegebenen  Zeit  verhindert  mich  auf  die  Aus- 
fiihrungen  von  Herrn.    Prof.  Cornil  einzugeben- Herrn  Prof.  Cornil's 

Deductionen  bezieben  sicb — soweit  sie  auf  eigenen  Erf ahrungen  beruben  

ausschliesslicb  auf  die  ersten  Zeiten,  in  denen  ja  die  Heranziehung 
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schwerer  Falle  unci  grosserer  Dosen  vielfach  die  Eesultate  triable.  Es  ist 
im  Interesse  der  Sache  zu  bedauern,  dass  Prof.  Cornil  Bicb  nicbt  durck 
eigene  Yersuche  von  den  Fortschritten,  die  inzwiscben  in  aer  Art  der 
Bebandlung  erzielt  worden  sind,  bat  iiberzeugen  wollen.  Er  wiirde  dann 
geseben  baben,  dass  die  Einwande,  die  er  sicb  a  priori  gegen  die  Wirk- 
sanikeit  der  rnodernen  Behandlungsforni  gebildet  bat,  tbatsachlicb  durcb- 
aus  nicbt  zutrefl'en,  ja  nicbt  einmal  den  Kern  der  Frage  treffen.  Nicbt 
die  Yerwendung  kleinster  Dosen,  sondern  die  Vermeidung  starker 
Beactionen  und  die  Erbaltung  der  Irritabilitat  der  Gewebe  Bind  die 
Principien,  die  tberapeutiscb  massgebend  sind.  Die  Yerwendung  kleiner 
Dosen  ist  ja  nur  eine  provisoriscbe,  indem  sie  nur  die  Stufen  darstellen, 
mit  deren  Hiilfe  man  obne  jeden  Nacbtheil  zu  grosseren  Gaben  aufsteigt. 

Ich  bin  der  Ueberzeugung,  dass  die  Befolgung  dieBer  Principien 
unerwiinscbte  Zufalle,  die  Herr  Prof.  Oornil  so  baufig  sab,  unmoglicb 
rnachen  und  allerorts  positive  und  giinstige  Eesultate,  wiewir  sie  erbalten, 
zeitigen  wird. 
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1.  Differences  between  the  Pulmonary  Lesio?is  observed  in  Phthisis 
and  in  General  Tuberculosis. 

Before  discussing  the  few  facts  I  wisk  to  bring  forward,  I  tkink  it 
will  be  well  to  consider  very  briefly  a  question  wkick  is  generally  a 
source  of  misunderstanding  between  clinical  observers,  experimenters, 
and  anatomists. 

Pulmonary  Phthisis  or  Consumption  and  Tuberculosis  are  so 
closely  allied  that  the  terms  are  and  have  been  used  by  some  of  the  most 
competent  observers  as  practically  synonymous — phthisis  being  simply  a 
stage  of  tuberculosis.  Indeed  some  writers,  impressed  by  the  confusion 
which  has  resulted  from  the  use  of  the  word  phthisis,  have  determined 
to  drop  it  entirely,  and  to  describe  as  cases  of  pulmonary  tuberculosis 
very  nearly  all  the  cases  which  used  to  fall  under  the  head  of  phthisis. 

I  do  not  wish  to  enter  here  into  minute  anatomical  details,  but  I 
think  that  it  will  be  agreed  by  all,  that  if  the  term  tuberculosis  is  to 
supersede  entirely  the  word  phthisis,  something  will  have  to  be  done  to 
indicate  the  differences  between  the  various  forms  of  tuberculosis  of  the 
lung.  I  perfectly  agree  that  the  word  phthisis  is  faulty  in  many 
respects,  but  by  seeing  in  phthisis  nothing  but  tuberculosis  we  may 
perhaps  create  for  ourselves  some  other  serious  sources  of  error. 

It  is  generally  admitted  that  when  the  lungs  are  affected  with  tubercu- 
losis as  a  result  of  accidental  or  experimental  penetration  of  tuberculous 


*  This  paper  was  illustrated  by  specimens  and  microscopic  slides. 
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products  into  the  vessels,  there  is  a  remarkable  uniformity  in  the  distribu- 
tion of  the  grey  granulations  of  Bayle  all  through  the  organ.  This 
universal  eruption  may  he  accompanied  with  more  or  less  congestion,  or 
secondary  inflammation.  The  tubercles  are  more  or  less  abundant,  so 
as  to  be  at  times  perfectly  discrete,  whilst,  in  other  cases,  they  may  form 
large  clusters.  These  tubercles  contain  a  greater  or  less  propor- 
tion of  epithelioid  and  exudation  cells  or  show  different  degrees  of  cheesy 
degeneration.  All  these  sources  of  variation  do  not  alter  the  main  fact, 
viz.,  that  the  lungs  are  in  that  disease  uniformly  affected  by  a  general 
eruption  of  tubercles.  The  lungs  themselves  may  be  the  seat  of  infection, 
but  a  primary  affection  of  almost  any  other  organ  might  bring  about  the 
same  results  after  a  longer  or  shorter  interval  of  time. 

In  a  large  proportion  of  those  cases  which  are  generally  indicated 
by  the  term  tubercular  phthisis  things  are  very  different.  Tubercles  in 
various  stages  of  evolution  are  generally  present,  but  instead  of  the 
universal  distribution  to  which  we  have  just  alluded,  they  may  be  almost 
entirely  confined  to  one  lung,  or  even  to  one  lobe  or  one  part  of  one 
lobe.  In  addition  to  these  tubercles  there  are  some  extensive  lesions  of 
some  kind  or  other,  either  cheesy  nodules  or  some  large  tracts  of  tissue 
infiltrated  with  pneumonic  products  or  cheesy  matter,  or  large  cavities 
filled  with  purulent  and  other  products.  As  Laennec  has  so  well  shown, 
the  tubercles  found  in  the  neighbourhood  of  these  diffuse  lesions  are 
evidently  older  than  those  which  are  more  distant,  so  that  it  is  fair  to 
surmise  that  the  diffuse  lesions  occupy  the  original  seat  of  infection. 
This  is  so  marked  that  Eeinhardt,  Virchow,  Niemeyer,  and  others  have 
seen  in  it  a  proof  that  the  tubercles  were  secondary  to  some  degenerative 
changes  taking  place  un  the  inflammatory  products  which,  according  to 
them,  formed  the  basis  of  the  diffuse  infiltration. 

The  anatomical  differences  to  which  I  have  alluded  (and  of  which 
Hamilton  has  been  one  of  the  latest  exponents  in  his  treatise  on 
the  Pathology  of  Bronchitis,  1883)  are  so  evident  that  they  have  been 
recognised  as  well  by  those  who  follow  Laennec,  as  by  those  following 
Bernhardt  and  Yirehow.  The  first,  however,  attribute  the  differences  in 
the  lesions  to  the  mode  of  infection,  the  quantity  of  the  virus  and  the 
peculiar  tendencies  of  the  individual.  The  second,  on  the  other  hand, 
attach  a  considerable  importance  to  the  influence  of  inflammatory 
lesions,  primarily  non-tubercular. 

The  discovery  of  the  inoculability  of  tuberculosis  by  Villemin  in  1865, 
soon  confirmed  by  Chauveau,  (1868),  and  afterwards  by  various  other 
observers,  seemed  to  give  easy  means  of  testing  this  question  j  and  when 
it  was  found  possible  to  induce  general  tuberculosis  by  the  inoculation 
both  of  typical  anatomical  tubercles,  and  of  the  so-called  degenerated 
or  cheesy  pneumonic  products,  there  seemed  to  remain  no  doubt  as  to 
the  unity  of  phthisis.  This  belief  was  further  strengthened,  when  17 
years  later  Koch  proved  that  all  the  products  which  Villemein  had 
found  to  be  capable  of  inducing  tuberculosis  contained  a  definite 
parasite— the  bacillus  tuberculosis— and  that  inoculation  with  a  pure 
cultivation  of  that  bacillus  was  capable  of  inducing  a  typical  attack  of 
general  tuberculosis. 
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Naturally  enough  it  seemed  that  the  presence  of  the  bacillus 
tuberculosis  teas  sufficient  to  establish  the  tuberculous  nature  of  a  lesion. 
It  is  my  aim  to  show  that  however  general  the  application  of  this  rule 
may  be,  it  is  undoubtedly  a  source  of  confusion  when  one  tries  to 
understand  the  true  meaning  of  certain  pulmonary  lesions. 

2.  Primary  pulmonary  tuberculosis  produced  in  animals  by  inhalation 
does  not  correspond  in  its  mode  of  production  to  ordinary 
phthisis. 

Many  clinical  observers  and  anatomists  have  found  it  difficult  to 
reconcile  facts  falling  daily  under  their  observations  with  the  simple 
explanation  given  by  Villemin.  On  the  other  hand  the  supporters  of 
the  contagion  theory  have  done  their  best  to  prove  experimentally  the 
truth  of  their  contention.  Chauveau  (1868),  Gerlach  (1870),  proved 
how  the  lung  may  become  affected  secondarily  to  the  intestine. 

Tappeiner  (1878)  showed  that  the  lungs  might  be  affected 
primarily  by  making  animals  inhale  air  loaded  with  particles  of  dried-up 

SPUtVeichselbaum  attributed  to  the  presence  of  the  bacillus  both  the 
catarrhal  and  the  infiltration  changes  found  in  tubercular  lungs ;  and 
Verra<mt  (1883),  proved  by  microscopical  examination  that  bacilli  after 
bein- Inhaled  could  be  found  in  catarrhal  cells.    Putting  aside  for  the 
present  other  no  less  important  observations,  it  seems  as  if  Laennec  s 
views  could  hardly  have  been  capable  of  more  complete  demonstration. 
I  think  however,  that  Tappeiner's  and  Verragut's  observations  prove 
less  than  they  seem  to  at  first  sight.    Under  ordinary  circumstances  it 
must  be  extremely  uncommon  for  the  baccillus  to  reach  the  longs  m  any 
large  quantity,  and  many  people  who  have  never  beeonu 
have  undoubtedly  inhaled  a  certain  number  of  bacilli.     On  the  other 
hand,  few  people  would  continue,  for  any  length  of  time,  to  breath  air 
loaded  withmuco-purulent  expectorations,  whether  dried  up  and  in  the 
shape  of  dust,  or  in  the  more  elegant  form  of  spray. 

But  admitting  that  some  unfortunate  being  had,  through  some 
extraordinary  concurrence  of  circumstances,  been  obliged  to  submit 
f  thTs  process  for  even  a  short  time,  one  would  expect  before  any 
tubercular  eruption  some  considerable  amount  of  bronchitis  or  pulmonary 
inflammation,  due  less  to  the  bacillus  tuberculosis  itself  than  to 
1  vX!t ion  caused  by  the  introduction  of  a  large  amount  of  foreign 
V^Trf™*  kinds,  living  and  dead,  which  are  found  in  all  sput* 
The  Intense  discomfort  and  the  evil  effects  caused  by  the  breathing  of 
anv  thick  dust  even  for  a  short.time  are  well  known  to  all. 

}  In   this   respect,    therefore,    the  inhalation   experiments  differ 
i      1-  from  the  ordinary  occurrences.    On  the  other  hand,  the 
considerably  fiomth^      y  be  comparable  with  anything 

!TS; T  J^SL^^  t,^  and  bronchial  tuberculosis,  and 
SE^STS&ta  ^th  a  very  great  part  of  the  class  of 

CaSeS^:;— one  to  doubt  the  well-established 
Mef  t  the  1nn-ce  of  heredity  on  liability  to  tuberculosis.    In  fact 
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Villemin,  strongly  impressed  by  the  resemblance  of  tuberculosis  to  other 
infectious  diseases,  has  gone  so  far  as  to  doubt  whether  tuberculous 
antecedents  did  not  actually  act  as  a  preservative  (Op.  cit.,  p.  284). 

©rancher  has  made  most  interesting  experiments  by  which  he 
tries  to  prove  that  scrofula  is  a  disease  originating  like  ordinary 
tuberculosis,  but  due  to  smaller  doses  of  the  virus.  Arloing's  observa- 
tions are  also  most  interesting  in  that  respect,  for  they  seem  to  show  that 
there  is  actually  a  difference  of  virulence  between  the  so-called 
scrofulous  products  (which  do  not  produce  tuberculosis  when  inoculated 
in  rabbits,  although  they  induce  it  in  guinea-pigs)  and  ordinary  tubercu- 
lous products  (which  induce  tuberculosis  both  in  rabbits  and  guinea- 
pigs).  There  is,  however,  nothing  in  these  experiments  which  disproves 
the  influence  of  the  soil,  but  on  the  contrary  a  great  deal  indicating  that 
the  form  which  tuberculosis  assumes  in  the  body  depends  largely  on 
peculiarities  of  the  animal  or  organ  affected. 

3.  Some  lesions,  not  essentially  tubercular  from  the  first,  become 
complicated  with  tuberculosis  after  a  time. 

It  has  long  been  admitted  that  the  inhalation  of  irritating  dusts 
induces  pulmonary  infiltrations  (Pneumohonioses)  which  often  termi- 
nate in  consumption.  It  has  been  proved  that  the  bacillus  tuberculosis 
is  present  in  such  cases  when  they  had  become  phthisical,  and  it  has 
been  argued  that  the  phthisis  was  not  a  result  of  the  inhalation  of  dusts, 
but  was  due  to  an  accidental  access  of  the  bacilli  tuberculosis.  Johne 
1883,  found  that  cows  exposed  to  the  vapours  of  iron  foundries,  after 
inhaling  a  considerable  amount  of  dust,  were  very  liable  to  pulmonary 
affections  which  generally  ended  in  tuberculosis. 

For  some  reason  or  other,  the  bacillus  tuberculosis  has  been  found  in 
the  bronchopneumonic  products  of  a  large  percentage  of  cases  of  measles 
(Thaon.  Damaschino,  Cornil  and  Babes,  Landouzy,  &c.)  and  this  even 
when  no  other  evidence  of  tuberculosis  existed. 

Babes  has  also  shown  that  the  peribronchial  glands  contain 
tubercle  bacilli  in  most  fatal  cases  of  measles.  He  has  also  shown  that 
in  many  fatal  cases  of  scarlatina  the  bronchial  and  mediastinal  glands 
were  tuberculous. 

Landouzy  has  been  struck  by  the  very  considerable  percentage  of 
cases  of  small  pox  which  became  tuberculous. 

Yerneuiland  Eamond  and  others  consider  that  tuberculosis  is  often 
associated  with  syphilis. 

A  similar  connection  has  also  been  recognised  with  cancer. 

In  the  case  of  leprosy  the  relation  is  of  a  remarkable  nature,  and  bus 
given  rise  to  important  controversies  which  cannot  be  considered  here 

Lancereaux  has  insisted  on  the  influence  which  alcoholism  has  on  the 
production  of  tuberculosis.    He  mentions  35  cases  of  alcoholism  compli- 
cated with  tuberculosis.    It  is  interesting  to  notice,  in  connection  with 
what  I  have  to  say,  that  only  eight  of  these  cases  presented  cavities  and 
that  m  only  ten  had  the  tuberculosis  become  generalised  (Atlas,  1871 
p.  quo). 

The  phthisis  of  diabetic  patients  is  well  known  to  all  physicians. 

t  2532. 
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I  need  not  refer  to  more  instances  to  prove  that  tuberculosis  is 
very  liable  to  arise  in  the  course  of  other  diseases. 

I  will  now  refer  to  some  of  my  own  observations.  Impressed  by  the 
importance  of  predisposing  lesions  in  tuberculosis,  I  have  tried  to 
discover  cases  in  which  the  onset  of  tuberculosis  could  be  traced.  Such 
cases  are  very  difficult  to  find,  chiefly  owing  to  the  uncertainty  attaching 
to  most  clinical  observations.  I  think,  however,  I  have  found  some 
cases  in  which  the  influence  of  non-tuberculous  lesions  on  the  tuberculous 
infection  of  the  lungs  could  clearly  be  traced. 

Drunkards  are  liable  to  attacks  of  pulmonary  congestion  which, 
under  certain  circumstances,  may  give  rise  to  a  pneumonia  or  hemorrhagic 
consolidation  of  large  tracts  of  the  lungs. 

I  show  sections  of  the'  lungs  of  a  confirmed  drunkard  who  died 
during  an  attack  of  acute  alcoholism.  It  will  be  seen  that  large  tracts  of 
parenchyma  are  entirely  filled  up  with  blood  and  other  more  or  less 
degenerated  products.  In  this  case  there  was  no  evidence  of 
tuberculosis. 

I  show  now  another  specimen  taken  from  the  body  ot  a  man 
pretty  advanced  in  life  (exact  age  not  obtainable),  who  also  died  of 
the  effects  of  alcoholism.  Dr.  Pearson,  to  whom  I  am  indebted  tor 
clinical  notes  of  this  case,  ascertained  that  there  was  no  history  at 
tuberculosis  in  the  family.  The  man  was  apparently  of  strong  constitu- 
tion, but  had  long  been  addicted  to  drink,  and  had  suffered  accordingly. 
He  began  to  be  troubled  with  paroxysmal  cough  four  years  before  his 
death;  two  years  after  he  was  distinctly  bronchitic  and  emphysematous, 
but  was  not  seriously  ill  from  this.  ■ 

It  was  only  a  few  months  before  his  death  that  the  puhnonan 
symptoms  took  alarming  proportions,  yet  there  were  no  signs  of  phthisis  ; 
and  it  was  only  one  month  before  death  that  evidences  of  pleurisy  were 

^TL  death  it  was  found  that  the  lungs  were  congested,  but  not  so 

haemorrhage  as  in  the  last  case.    There  were  strong  adhesions  at  the 

apex  ot  Inch  of  which  was  indurated  and  contained  some  cheesy 

Products  with  a  few  bacilli,  but  no  definite  miliary  tubercles.  In 
products   wu  .ts    antenor  margm, 

zi:;:.t::Xrt:::r:;,Z^.  - 

either  in  the  midst  or  at  the  margin  of  the  mass. 
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I  show  now  a  still  more  interesting  section. 

Dr.  Lauder  Brunton  1ms  kindly  permitted  me  to  refer  to  some  of  his 
notes  of  the  case.  The  section  was  obtained  from  the  lung  of  an  elderly 
gentleman  of  fine  physique  and  active  habits,  who  for  the  last  years 
of  his  life  suffered  from  aortic  aneurysm.  About  one  year  before  his 
death  the  tumour  pressing  upon  the  trachea,  bronchi,  and  pneumogastric 
nerves,  gave  rise  to  pulmonary  symptoms  of  an  obscure  kind.  At  that 
time  the  sputa  were  examined  by  myself  and  found  free  from  tubercle, 
bacilli.  Some  months  before  his  death  I  had  again  the  sputa  to 
examine,  and  then  bacilli  were  found  abundantly.  At  the  post-mortem 
examination,  I  found  that  both  lungs  were  filled  with  soft  semi-purulent 
products.  Both  vagi  were  2^>ressed  upon .  in  such  way  as  to  seriously 
interfere  with  the  nervous  supply  of  the  heart  and  lungs  (the  heart 
was  found  in  a  state  of  advanced  fatty  degeneration).  From  every  part 
of  the  lungs,  the  semi-purulent  products  (haemorrhagic  at  places)  that 
coidd  easily  be  obtained  by  squeezing,  were  found  teeming  with  tubercle 
bacilli.  Yet  nothing  deserving  the  name  of  tubercle  coidd  be  discovered 
in  those  lungs  or  anywhere  else  in  the  body. 

"With  facts  of  these  kinds  before  one's  mind,  it  seems  difficult  to  reject 
the  notion  already  propounded  by  Klebs,  Biedert  and  Siegel,  that  the 
baeillary  invasion  must  be  preceded  by  some  preparatory  lesions.  This, 
on  the  whole,  is  little  more  thau  an  explanation  of  the  views  long  held  by 
the  anatomical  school  (Bernhardt,  Virchow,  Niemeyer).  On  the  other 
hand  if  it  be  admitted  that  phthisis,  which  affects  20  or  25  per  cent,  of 
all  the  leprous  patients,  is  due  to  the  presence  of  a  special  bacillus,  the 
bacillus  lepra?,  it  must  be  also  admitted  that  phthisis  is  not  essentially  a 
tuberculous  process  (unless  the  bacillus  lepras  and  the  bacillus  tubercu- 
losis be  one).  If  on  the  contrary  this  phthisis  is  considered  as  a 
process  superadded  to  some  previous  other  process,  then  it  must  be  con- 
ceded that  tuberculosis  has  occurred  under  the  influence  of  these  lesion? 
If  this  were  not  admitted,  then  because  nearly  all  the  fatal  cases  of 
measles  are  tuberculous,  it  would  be  necessary  to  admit  also  that  nearly 
all  the  cases  of  death  due  to  disease  of  this  kind  are  really  due  to 
tuberculosis,  or  else  that  measles  is  a  form  of  tuberculosis  ! 

It  seems  to  me  that  in  all  this  the  source  of  confusion  is  the  criterion 
which  is  now  received  as  proof  of  the  existence  of  tuberculosis: 
Everything  that  contains  the  bacillus  tubercidosis  is  tuberculous.  But 
if  such  were  the  case,  the  test  tube,  containing  a  colony  of  tubercle  bacilli 
growing  on  some  nutrient  material,  would  also  be  tuberculous !  Why  not 
admit  that  bacilli  can  grow  on  decayed  or  dying  products  in  the  lung 
as  well  as  in  a  test  tube  ?  The  conditions  of  soil,  moisture,  and  heat  are 
pretty  much  the  same.  How  could,  on  any  other  hpyothesis,  be  explained 
the  fact  that  the  whole  of  one  lung  or  two  lungs  may  become  full  of  bacilli 
from  apex  to  base,  without  there  being  any  tubercle  to  indicate  the 
reaction  of  the  tissues ;  for,  after  all,  the  tuberculous  lesions  are  the  only 
proof  that  there  has  been  a  specific  reaction  of  the  living  tissues  The 
tubercle  is  undoubtedly  a  greater  evidence  of  tuberculosis  than  the 
bacillus,  notwithstanding  the  necessary  presence  of  the  bacillus  The 
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presence  of  the  bacillus  in  any  number  simply  shows  that  it  has  found  ;i 
place  where  to  grow ;   the  presence  of  a  tubercle  indicates  that  the 
living  parts  of  the  organism  {i.e.  the  only  parts  that  really  form  it) 
hare  become  affected,  and  have  begun  to  react.    There  is  no  doubt 
that  besides  the  grey  granulations  and  other  recognised  forms  of 
tubercle  originating  in  connective  tissues,  there  are  also  other  forms  of 
lesions  originating  in  epithelial  structures  and  other  tissues.  The 
specific  characters  of  these  are,  however,  less  distinct,  and  not  so  well 
understood  as  those  of  the  ordinary  tubercle.    On  the  other  hand  it  is 
well    known   that    there  ar-i    several  forms  of  pseudo-tuberculosis . 
Putting  aside  for  a  moment  these  complicating  elements,  which  affect 
chiefly  the  diagnosis  of  individual  cases,  I  think  lam  justified  in  sharing 
the  views  of  some  of  the  authors  I  have  mentioned  in  believing  that 
pulmonary  phthisis,  as  it  is  generally  understood,  is  dependent  for  its 
production  almost  {if  not  quite)  as  much  on  the  existence  of  lesions 
which  offer  a  proper  soil  for  the    tuberculous  invasion,  as  on  the 
presence  of  the  bacillus  tuberculosis  (without  lohich,  of  course,  the 
tuberculous  lesion  would  never  occur).    It  also  evident  that  the  extent 
and  the  course  of  the  tuberculous  invasion  must  depend  in  great  part 
on  the  nature  of  these  pretubercular  lesions.    Whether  the  destructive 
lesions  which  are  so  intimately  associated  with  phthisis  are  the  results  of 
the  tuberculous  process  only,  or  of  a  combination  of  the  preliminary 
lesion  and  of  the  tuberculous  process,  is  a  question  which  would  require 
a  more  lengthy  discussion  than  the  time  at  our  disposal  would  make 
possible. 

4.  Conclusions. 

From  what  I  have  said  it  will  be  evident  that  I  believe  that  tuber- 
culosis is  a  disease  preventive  not  only  by  removing  the  Bacillus,  a  task 
which  is  apparently  impossible,  but  by  guarding  the  possible  victims 
against  invasion  at  the  time  when  they  are  most  likely  to  be  affected 
The  prevention  and  treatment  of  these  inflammatory  processes  which 
are  likely  to  <nve  a  means  of  entrance  to  the  bacillus,  and  the  increasing 
of  the  resistance  of  the  healthy  tissues,  are  also  objects  to  be  attained  and 
attainable,  as  shown   by  Wargunin's  experiments.    The  remarkable 
indifference  towards   the  initial    inBammatory  processes  which  has 
followed  the  discovery  of  the  bacillus  is,  I  think,  a  source  of  danger, 
which  compensates  in  great  part  the  considerable  advance  which  has  been 
obtained  by  that  discovery.    So  long  as  phthisis  rs  considered  as  a 
purely  tuberculous  process,  the  danger  of  overlooking  some  chances  oj 
preventing  its  occurrence  will  exist.    Tuberculosis  is  undoubtedly  the 
cause  of  the  generally  progressive  and  fatal  character  assumed  by  the 
Leas!;  but  before  tuberculosis,  there  generally  exvst  lenons  wh  ch 
figM  undergo  more  favourable  changes  were  not  the  tubercle  bacillus 
allowed  to  step  in  and  prosper.  t 
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PAR 


M.  r.E  Professeur  Metchnikoff,  Paris. 


Tandis  que  certaines  especes  de  bacteries  se  defendent  en  produisant 
des  toxines  tres  actives  capables  de  tuer  en  tres  pen  de  temps  l'organisme 
envahi,  d'autres;  moins  toxiques,  out  pour  moyen  de  defense  des  parois 
epaisses  et  resistantes.  C'est  tout  a  fait  comme  dans  le  nionde  des 
organisuies  plus  compliqnes.  Ainsi  la  cantharide  avec  ses  ailes  et  sa 
peau  modes  est  protegee  par  le  poison  qu'elle  secrete,  tandis  que  d'autres 
articules,  comme  le  homard,  se  defendent  par  une  carapace  tres  dure. 
Parmi  les  bacteries,  le  bacille  du  tetanos  se  rattache  au  type  des 
cantharidcs,  le  bacille  de  la  tuberculose  a  celui  du  bomard.  Comme  l'a 
demontre  pour  la  premier  fois  M.  Ebrlicb,  ce  bacille  possede  une  paroi 
epaisse  grace  a.  laquelle  il  retient  les  couleurs  avec  une  si  remarquable 
energie. 

C'est  grace  a  cette  membrane  que  le  bacille  resiste  si  bien  dans 
l'organisme  animal  qu'il  finit  par  tuer  surement  les  especes  les  plus 
insensibles  a  la  toxine  tuberculeuse,  comme  le  cobaye  et  le  cercopitheque. 
C'est  pour  la  meme  raison  aussi  que  survienuent  ces  recidives  intenses 
cbez  des  lupiques,  habitues  par  le  traitement  de  Kocb  a  des  doses  con- 
siderables de  la  toxine. 

Et  pourtant  l'organisme  parvient  et  meme  assez  souvent  a.  se 
debarasser  du  bacille  de  la  tuberculose  et  a  la  detruire  dans  son  sein. 
Comment  expliquer  cette  resistance,  dont  l'bomme  presente  des  exemples 
parfois  si  remarquables  ? 

Dans  le  but  d'eclaircir  un  pen  cette  question,  j'ai  entrepris  depuis 
plusieurs  annees  des  recbercbes  sur  la  resistance  naturelle  des  animaux 
contre  le  bacille  de  Kocb. 

He  m'arretant  point  sur  mes  recbercbes  anterieures  sur  ce  sujet  je 
veux  attirer  votre  attention  sur  le  cas  d'un  rongeur — d'une  espece  de  rat 
algerien,  appartenant  au  genre  Meriones.  Pendant  ces  deux  dernieres 
annees  je  suis  parvenu  a  l'elever  afin  d'elargir  le  cadre  de  nos  animaux 
d'experiences,  trop  peu  nombreux  pour  le  moment. 

Le  Meriones  manifeste  une  resistance  tres  marquee  vis-a-vis  du 
bacille  de  la  tuberculose  d'origine  bumaine,  et  cependant  cet  animal  n'est 
point  refractaire.  Inocule  avec  une  culture  de  ce  bacille  sons  la  peau  de 
l'abdomen  ou  dans  la  chambre  anterieure  de  l'ceil,  notre  rongeur,  qui 
pese  une  centaine  de  grammes,  se  porte  tres  bien  pendant  des  mois, 
malgre  que  les  bacilles  se  propagent  du  lieu  de  l'inoculation,  envahissant 
d'abord  les  garglions  voisins  et  se  repandant  ensuite  dans  les  organes 
abdominaux  et  les  poumons.  Dans  la  plupart  de  ces  organes  le  bacille 
rencontre  une  resistance  qui  pent  etre  poursuivie  avec  facilite.  Cette 
reaction,  dont  l'efficacite  se  manifeste  dans  l'absence  de  foyers  caseeux  et 
de  necrose  du  tissu  tuberculeux  est  evidemment  due  a  Paction  pbao-OCy- 
taire  des  cellules  geantes.    Ces  macrophages,  apres  avoir  englolS  les 
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bacilles   les  genent  dans  leur  vie  en  les  empregnant  de  substances, 
parmi  lesqnelles  on  reconnait  le  phosphate  de  chaux.    U  s'etablil  one 
veritable  lutte  entre  la  cellule  geante  et  le  bacille,  parce  que  ce  dermer 
no  reste  point  passif.    Le  bacille  se  defend  en  secretant  des  membranes 
dont  le  nombre  devient  parfois  tres  considerable.    II  se  orme  de  1, 
sorte  toute  une  serie  de  couches  concentriques  au  milieu  desqnelles  se 
trouve  le  corps  du  microbe.    Dans  la  grande  majorite  des  cas  le  bacille 
se  divise  en  deux,  mais  ne  pent  que  fort  rarement  se  multiplier  davantage 
Gene  d'abord  dans  sa  reproduction,  le  bacille  est  ensuite  complement 
detruit,  phenomene  que  l'on  pent  poursuivre  dans  toutes  ses  phases.  Le 
bacille  qui  se  colore  d'abord  facilement  par  les  methodes  ordinate 
devient  de  plus  en  plus  pale  et  unit  par  ne  point  se  colorer  du  tout 
Pendant  un  certain  temps  on  voit  encore  a  l'endroit  on  se  trouvait  le 
bacille  un  mince  canal  qui  represente  sa  derniere  trace;  mais  celle- c 
disparait  aussi,  et  alors  on  ne  voit  que  des  couches  concentriques 
impregnees  de  phosphate  de  chaux. 

^interpretation  que  je  donne  de  ces  couches  en  les  envisage** 
comme  des  generations  successives  de  membranes  secrete*  par  1, 
badUe  s'appuie  sur  1'identite  des  reactions  chimiques  avec  les  veritables 
envlwes  des  bacilles  tuberculeux  (pris  dans  des  cultures),  sur  la 
aJmtTavec  laquelle  elles  retiennent  la  coloration  et  *™J^™ 
d'autres  phenomenes  de  secretions  membraneuses  par  difEerents  parasites 
senes  par  les  cellules  amibo'ides. 

Get  accroissement  de  la  propriete  de  .fate  ta  ™™b™" 
»  „„.  le  hacille   enzlobe  vivant,  a  ete  excite  dans  sa  tonction 
S^Zir^ ma^noU! a  ete  tue  dans  la  eellule  geante.     Pnisquil  est 
C— X  ^Tous  avons  decant  nons  nn  e^pie  d^esttuc  mn 

Merest  tenement  frappante,  qu'on  pent  fakement  p,evon-  quds 
sont  aussi  des  bacilles  degeneres. 

P hen0r  iutant  I ^^  s  important  que  ehez  le  Meriones  on  pourra,  . 
Taildtla  ^odelperimen^,  etmlier  les  conditions  qm  provoqoent 
et  facilitent  cette  resistance. 
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Dr.  Fejeda,  Mexico. 


Parini  les  maladies  iafectieuses,  il  n'y  en  a  point  une,  dont  l'etude 
soit  aussi  attrayante,  aussi  importante  qne  celle  de  la  tuberculose.  Et 
cela  d'autant  plus,  qu'il  n'y  a  pas  la  seulement  un  mteret  chmque, 
mais  qu'on  se  trouve  en  presence  du  probleme  si  debattu  de  l'identite  entre 
la  tuberculose  et  la  scrofulose. 

On  sait  depuis  quelque  temps,  que  la  scrofule,  n'est  qu'une  tubercu- 
lose attenuee,  et  la  plupart  de  medecins  sont  enclins  a  etablir  l'identite  de 
ces  maladies.  Suivant  l'expression  de  Grancher,  la  tuberculose  se  rattacbe 
a  la  meme  famille  morbide  que  la  scrofule,  et  beaucoup  de  pathologistes 
croient  que  ceUe-ci  n'est  qu'une  maniere  d'etre  de  la  tuberculose.  Les 
travaux  du  Professeur  Lannelongue  sur  la  tuberculose  osseuse,  les  ex- 
periences de  Kiener,  Arnold,  etc.,  ont  contribue  a  faire  considerer  les 
tumeurs  blanches,  les  abces  froids  et  les  ganglions  caseeux,  comme  des 
affections  tuberculeuses,  bien  avant  la  celebre  decouverte  de  Koch.  Nous 
voyons  assez  souvent  une  generation  tuberculeuse,  succeder  a  une  genera- 
tion strumeuse  :  ou,  au  contraire,  des  parents  tuberculeux  procreer  des 
enfants  strumeux.  D'apres  Pidoux,  la  tuberculose  serait  une  diathese 
terminale,  a  l'egard  de  laquelle,  la  strume  jouerait  le  r61e  de  diathese 
initiale.  Bouchard  de  son  c6te  et  avec  lui  bien  des  bacteriologistes, 
acceptent  au  moins,  que  la  scrofule  predispose  a  la  tuberculose.  Marfan, 
au  contraire,  a  emis  en  1886  cette  opinion  :  que  certaines  tuberculoses 
locales  preservent  de  la  phthisie  et  vaccinent  en  quelque  sorte  ceux  qui 
en  sont  porteurs.  II  donnait  comme  preuve  de  cette  opinion,  la  rarete 
de  la  phthisie  chez  les  individus  atteints  de  lupus,  de  tumeurs  blanches, 
d'ecrouelles. 

Cette  opinion,  en  disaccord  avec  les  travaux  de  Cornil  et  Babes, 
de  Charrin,  Darremberg,  etc.,  est  confirmee  par  l'observation  clinique  et 
la  statisque  de  mon  pays  (Mexique).  On  y  observe  avec  frequence  la 
scrofule  sous  toutes  les  formes  et  dans  tous  les  degres ;  depuis  les 
manifestations  localisees  a  la  peau,  au  tissu  conjonctif  sous-cutane  et 
au  ganglions  lymphatiques,  jusqu'aux  manifestations  dans  le  systeme 
osseux.  Parmi  les  plus  frequentes,  il  faut  signaler  surtout,  l'otorrhee 
purulente  ou  sero-purulente  fetide,  la  rhinite  chronique,  la  kerato- 
conjonctivite  ulcereuse  atonique,  et  la  coxo-tuberculose.  II  peut  s'ecouler 
une  longue  suite  d'annees,  avant  que  ces  affections  finissent  par  guerir, 
avec  les  progres  de  l'age,  par  des  soins  et  un  traitement  apjjropries ;  mais 
en  general  les  malades,  t6t  ou  tard  arrivent  a  la  guerison.  Si  dans 
quelque  cas,  la  vie  est  menacee,  si  le  developpement  de  la  phthisie  pul- 
monaire  de  la  peritonite  ou  de  la  meningite  se  presentent,  il  faut 
remarquer  que  cela  s' observe  presque  exclusivement  dans  la  clientele  drs 
pauvres  et  de  l'hopital,  ou  l'on  se  heurte  a  une  situation  defavorable, 
difficile  a  ecarter. 
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On  ne  doit  pas  s'etonner  alors  des  mauvais  rcsultats  que  Ton  obtient. 
Dans  ce  cas,  la  phthisie  pulmonaire  provient  plut6t  des  mauvaises  condi- 
tions de  l'hygiene,  que  de  la  scrofule,  laquellc  se  termine  par  la  guenson, 
lorsque  le  malade  est  place  dans  de  meilleurs  conditions  d'existence. 
C'est  a,  dire,  quand  nous  lui  donnons  une  alimentation  nourrissante  et  que 
nous  lui  faisons  respirer,  un  air  pur,  dans  des  habitations  saines,  eclairees 
et  bien  aerees.    Et  meme,  si  le  petit  malade  (puisque  la  scrofule  est 
l'apanage  de  l'enfance)  continue  a  vivre  sans  ancune  hygiene,  la  scrofule 
peut  continuer  a  se  developper  avec  plus  ou  moins  d'intensite  indefini- 
ment ;  mais  il  est  excessivement  rare  que  le  malade,  devienne  phthisique. 
Qu'il  me  soit  permis  de  signaler  a  l'appui  de  ma  these  un  exempli* 
frappant :  il  y  a  dans  le  Mexique  environ  dix  millions  d' habitants 
dont  le  temperament  est  generalement  lymphatique :  la  scrofule  est 
chez  eux  tres  commune,  et  pourtant  la  phthisie  pulmonaire  est  rare.  Et 
il  faut  remarquer  en  passant,  la  mauvaise  hygiene  de  la  basse  classe  de 
notre  population,  particulierement  au  point  de  vue  de  l'alimentation, 
■coniposee  presque  tou jours  de  haricots,  de  piment  et  d'une  boisson 
alcoolique  appellee  "pulque." 

Je  sais  bien  que  a,  l'encontre  de  cette  opinion,  M.  Bouchard  dit :  que 
tout  le  monde  a  vu,  ou  des  tuberculoses  cutanees,  osseuses  ou  articulaires 
gueries,  etre  suivies  de  phthisie  pulmonaire,  au  bout  de  plusieurs  annees. 
Mais  cela  est  tout  k  fait  exceptionel  dans  mon  pays,  et  d'autre  part,  qui 
-consentirait  a  prendre  sur  soi  de  garantir  que  pendant  ce  laps  de  temps, 
le  malade  ne  s'est  jamais  trouve  expose  a  une  influence  capable 
d'engendrer  la  tuberculose  pulmonaire.  II  ne  faut  pas  oublier  que 
1'immunite  n'est  jamais  chose  absolue  ;  il  n'est  aucune  maladie  qui  ne 
puisse  recidiver,  meme  parmi  celles  qui  paraissent  conferer  l'immunite 
la  plus  solide.  In  ne  faut  pas  oublier  non  plus,  que  notre  entourage  est 
contamine  a  un  haut  degre  par  les  spores  du  bacille  de  Koch  et  qu'une 
infection  peut  se  produire,  non  seulement  par  les  malades  mais  aussi  par 
l'intermediaire  des  objets  les  plus  differents. 

Les  experiences  de  M.  Arloing  semblent  etablir  que  la  virulence  de 
la  matiere  tuberculose,  n'est  pas  la  meme  suivant  qu'on  la  recueille  dans 
un  poumon  atteint  de  tuberculeuse  vulgaire  ou  dans  des  ganglions  et  dans 
des  articulations  de  ceux  qu'on  appelle  les  scrofuleux.  Dans  ce  dernier 
cas,  la  tuberculose  affecte  des  allures  differentes  de  la  tuberculose  vul- 
gaire.  Cela  se  comprend  sans  peine.  Nous  savons  en  effet,  que  la  vacci- 
nation d'une  maladie  produit  l'impregnation  de  l'economie,  c'est  a  dire, 
1'immunite  ;  mais  la  benignite  de  l'inoculation  est  obtenue  grace  au  soin, 
qu'on  prend  de  circonscrire  le  developpement  du  virus.  Si  la  disemina- 
tion  se  fait  d'emblee  dans  toute  l'economie,  on  a  une  maladie  generate 
plus  grave  que  la  maladie  naturelle,  de  meme  que  la  syphilis  congenita  le 
est  plus  grave  que  la  meme  maladie  chez  l'adulte  dans  les  conditions 
ordinaires  de  la  contagion.  Tout  ce  qui  facilite  In  diffusion  rapide  du 
virus,  augmente  la  gravite  de  la  maladie;  tout  ce  qui  la  circonscrit, 
assure  la  benignite  du  mal  sans  amoindrir  L'immunite  qu'il  confere. 

La  scrofule  esl  done  plus  ou  moins  intense  et  plus  ou  moins  grave 
dans  ses  diverses  manifestations,  selon  que  sa  disemination  se  Bail  plus  on 

moil.-  raiM.lrmeut    dans  I'eeononiie.     Si  elle  reste  eiironserile,  ee  qui  est 
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la  regie,  die  constitue  une  immunite  relative  de  la  tuberculose  pul- 
monale'; si  au  contraire,  la  scrofule  se  generalise  d'embleVa,  tout 
I'organisme,  elle  presente  alors  cette  tendence  des  elements  ganglionaires 
hyperplasias  a  la  caducite,  a  la  necrobiose  (degenerescence  caseeuse), 
a  la  suppuration.  Eien  d'etonnant  si  dans  ees  conditions  la  phthisie 
pulmonaire  eclate ;  le  terrain  est  mis  en  etat  de  receptivite  par  la 
declieance  de  l'economie.  M.  Jaccoud  a  dit  avec  raison,  que  la 
tuberculose  pulmonaire  est  l'aboutissant  commun  de  toutes  les  deteriora- 
tions constitutionelles  de  la  famille  et  de  l'individu. 

Si  tout  cela  n'est  pas  exact,  si  la  scrofule  est  vraiment  une  pre- 
disposition a  la  tuberculose  vulgaire,  comme  on  le  dit  generalement,  la 
pbtbisie  pulmonaire  serait  excessivement  frequente  dans  le  Mexique,  ou  il 
est  bien  difficile  de  trouver  une  famille  dans  laquelle  il  n'y  ait  pas  des 
scrofuleux.  Mais  l'observation  journaliere  nous  demontre  qu'il  n'en  est 
pas  ainsi,  tant  s'en  faut ;  tout  au  contraire,  la  pbtbisie  pulmonaire  y  est 
quelque  cbose  de  rare,  surtout  dans  le  plateau  du  pays.  Je  le  repete  :  il 
n'y  a  rien  de  plus  commun  que  la  scrofule ;  je  peux  meme  dire,  que  le 
temperament  lymphatique  constitue  la  caracteristique  fondamentale  de 
la  race.  Les  enfants  sont  en  general  strumeux  ;  il  est  exceptionel  qu'ils 
deviennent  phtbisiques. 

D'apres  le  Traite  de  G-eographie  medicale  du  Mexique  de  M.  le 
Professeur  Orvanaiios,  que  j'ai  sous  mes  yeux,  les  maladies  qui  y 
produisent  le  plus  de  mortalite"  sont  les  fievres  continues,  (parmi  le- 
quelles  il  faut  signaler  surtout  le  typbus  exantematique)  la  pneumonie 
tibrineuse  et  les  affections  intestinales.  La  pbtbisie  pulmonaire  n'y 
presente  une  grande  mortalite  que  dans  quelques  districtes  de  la  Sonora 
et  de  la  Baja  California,  vers  la  frontiere  des  Etats-Unis.  Dans  tout  le 
reste  du  pays,  qui  est  immense,  la  tuberculose  pulmonaire  est  rare, 
malgre  le  temperament  strumeux  et  la  mauvaise  hygiene  de  notre 
population  onvriere. 

Cepenclant,  il  est  tres  probable,  que  l'immunite  dont  je  viens  de 
parler,  ne  provient  pas  seulement  du  temperament  de  la  race ;  car  s'il 
est  vrai  que  la  pbtbisie  pulmonaire  est  rare  en  general  sur  toute 
l'etendue  du  pays,  elle  est  beaucoup  plus  rare  encore,  clans  le  grand 
plateau  (sur  la  Mesa  central),  situe  a,  plus  de  2,000  metres  an  dessus  du 
niveau  de  la  mer,  et  ou  il  y  a  des  villes  tres  importantes,  telles  que 
Puebla,  Mexico,  Toluca,  etc. 

Tous  les  medecins  de  villes  et  de  petits  villages  situes  vers  le 
littoral  du  golfe,  ont  assez  souvent  constate  la  guerison  de  la  tubercu- 
lose pulmonaire,  quand  les  malades  quittent  leur  pays  et  montent  sur  le 
plateau.  II  y  a  des  petites  villes  privilegiees,  ou  Ton  ne  connait  la 
maladie,  que  par  les  etrangers  qui  y  viennent  pour  se  soigner.  De  meme 
qu'en  France,  par  exemple,  on  envoie  les  poitrinairs  a  Menton  ou  Cannes, 
chez  nous  on  les  envoie  sur  le  plateau. 

II  faut  done  compter  avec  un  autre  facteur  qui  contribue  dans  une 
certaine  mesure  a  y  etablir  cette  immunite;  e'est  la  grande  elevation  au 
dessus  du  niveau  de  la  mer.  C'est  un  fait  demontre  par  l'observation,  et 
beaucoup  de  medecins  du  pays,  M.  le  Professeur  Liceaga  en  tete,  'out 
depuis  longtemps  propose  la  Mesa  central,  comme  station   la  'plus 
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favorable,  non  seulement  pour  la  prophylaxie  de  la  tuberculosa  pul- 
monaire,  mais  aussi  pour  le  traitement  hygienique. 

II  est  bien  entendu,  que  dans  ce  cas,  nous  envisageons  le  r61e  des 
altitudes  dans  le  traitement  de  la  pbthisie,  seulement  au  point  de  vue 
de  l'hygiene  et  nullement  au  point  de  vue  de  la  bacteriologie.  Nous 
ne  cberchons  point  pour  les  phthisiques  l'air  des  altitudes,  parce  qu'il 
est  depouille  de  microbes,  puisque  nous  reconnaissons  que  cela  est 
impossible,  a  moins  d'isoler  les  malades  de  tout  lieu  social.  De  plus, 
ca  serait  absolument  inutile,  car  les  malades  etant  deja  phthisiques,  la 
proximite  d'autres  tuberculeux  est  absolument  indifierente.  Nous  les 
envoyonsau  grand  plateau  pour  leurs  faire  respirer  un  air  froid,  mais  sec, 
oil  le  ciel  est  toujours  clair,  oii  le  soleil  n'est  jamais  absent ;  nous  les 
faisons  vivre  continuellement  au  grand  air,  et  enfin,  nous  employons  de 
plus  toutes  les  ressources  hygieniques. 

De  tout  cela,  je  crois  qu'il  est  logique  de  deduire  deux  conclusion^ 
pratiques  de  la  plus  grande  importance  : —  ■ 
1°.  La  scrofule  dans  certaines  conditions  encore  mal  determiners, 

constitue  une  immunite  relative  de  la  phthisie  pulmonale. 
2°.  Les  climats   des  altitudes   sont  utiles,  non  seulement  pour 

la  prophylaxie  de  la  tuberculose  pulmonale,  mais  aussi  pour 

son  traitement. 


>mm^  


Inoculated  Tuberculosis  in  Snakes. 


BY 


Walter    K.   Sibley,    M.D.,   M.A.     (From   the  King's  College 

Bacteriological  Laboratory.) 


The  snakes  experimented  with  were  common  English  grass  snakes. 
They  were  kept  in  glass  jars  open  at  the  top  and  maintained  at  a 
temperature  of  about  35  degrees  centigrade. 

Snake  A  was  inoculated  subcutaneously  with   pure  cultures  ot 
tubercle  bacilli  on  June  the  14th,  July  the  8th  and  22nd,  1890.  The 
reptile  died  52  days  after  the  primary  inoculation.    But  little  change  was 
to  be  seen  with  the  naked  eye.    The  liver  contained  some  very  minute 
specks,  and  so  also  the  lung  in  its  middle  third.    The  tissues  were 
hardened  in  alcohol,  and  cut.    Microscopically,  the  liver,  without  stain 
showed  a  number    of   small  dark  exceedingly  granular  areas,  each 
consisting    of    some    10  to   30  round    cells,    containing   in  thru- 
substance  a  very  granular  and  pigmented  substance.    With  piero  or 
alum  carmine  these  cells  stained  much  less  readily  than  the  other  cells 
of  the  organ.    With  Neelsen's  method  each  of  these  granular  cells  was 
seen  to  contain  a  large  number  of  tubercle  bacilli.    The  lung  show,, 
small  deposits,  with  regular  margins  on  the  internal  surface  of  th 
alveoli,   composed  essentially   of   granulation    fcssue,   wath  central 
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caseation  commencing  in  some  areas.  A  few  epithelioid  cells  were  seen 
in  irregular  groups  apparently  arising  from  the  endothelium  ot  the 
pulmonary  alveoli.  The  process  was  seen  to  extend  along  the  septa 
between  the  several  alveoli.  Most  of  these  caseous  deposits  were 
crowded  with  tubercle  bacilli;  in  other  parts  of  the  lung  the 
tubercle  bacilli  were  seen  in  many  places  in  great  numbers  in  isolated 
groups,  each  group  apparently  consisting  of  a  cell  filled  with 
bacilli,  many  cells  having  two  or  more  nuclei,  and  in  most  cases  the 
bacilli'  formed  a  complete  ring  round  the  central  nucleus.  Thus  in 
looking  at  a  large  area  there  appeared  a  number  of  small  rings  of 
bacilli,  each  ring  distinct  and  separate  from  its  neighbour.  In  other 
parts  where  there  had  been  more  extensive  inflammatory  changes,  very 
large  areas  densely  packed  with  bacilli  were  seen.  On  examining  a 
layer  of  the  serous  membrane  over  the  lung  several  small  round  cells 
filled  with  bacilli  were  seen  in  this. 

Snake  B  was  inoculated  with  a  pure  culture  of  the  bacilli  on  June  14, 
and  on  July  8  and  22nd.  The  reptile  died  71  days  after  the  first  inocu- 
lation. Microscopically  no  deposits  were  found  in  the  lungs  or  pancreas. 
The  liver,  unstained,  contained  a  number  of  small  pigmented  areas.  In 
some  parts  of  the  organ  these  were  seen  to  be  in  the  walls  of  the  branches 
of  the  portal  vein.  The  areas  were  larger  than  those  described  in  the 
first  case,  consisting,  as  before,  of  a  number  of  small  round  cells  each 
filled  with  tubercle  bacilli.  The  spleen  also  showed  a  few  deposits  of 
the  same  nature,  very  nucleated,  granular,  pigmented,  and  containing 
tubercle  bacilli. 


Demonstration  on  a  case  of  Tubercular  Leprosy  to  show  the  different 
characters  presented  by  the  Bacillus  Leprae  growing  in  the 
various  organs  of  the  same  patient.* 

BY 

Sheridan  Delepine,  M.B.,  B.Sc,  Lecturer  on  Pathology,  St.  George's 

Hospital,  London. 



These  organs  exhibited  were  obtained  from  a  case  under  the  care  of 
Dr.  Cafavy  at  St.  George's  Hospital.  The  details  of  that  case  can  be 
found  in  the  Transactions  of  the  Pathological  Society  for  1891.  The 
specimens  and  the  points  demonstrated  were  the  following  : — 

1.  Sputa  a  feiv  days  before  death. 
Showing  a  large  number  of  long  slender  bacilli,  often  in  clumps 
and  within  cells,  but  not  distinguishable  from  the  Bacillus  Tuberculosis 
by  any  morphological  or  chemical  character.    (Bacilli  stain  well  and  are 
not  easily  decolourised  in  dried  films.    Carbolised  Fuchsin  staining.) 


*  Given  in  the  Bacteriological  Museum. 
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2.  Contents  of  a  pulmonary  cavity. 

Showing  an  almost  pure  growth  of  bacilli  which  form  masses  of 
extraordinary  magnitude;  mixed  with  these  bacilli  are  a  few  micrococci 
staining  blue.    The  bacilli  are  generally  long,  and  often  curved. 

(Bacilli  stain  quickly,  and  are  not  easily  decolourised  by  acids  when 
in  dried  films.) 

3.  Cheesy  mass  of  products  accumulated  within  a  small  bronchus  and 

surrounding  alveoli. 

Showing  in  the  midst  of  granular  debris  a  colony  of  bacilli,  with 
circinate  bonier  due  to  the  growth  of  small  peripheral  daughter 
colonies.  The  bacilli  occupying  the  centre  of  the  colony  are  indistinct, 
and  take  the  blue  stain  (methylene  blue)  ;  the  peripheral  bacilli  are  long, 
arranged  in  fasciculated  masses,  and  stained  red  by  the  fuchsin. 

(Bacilli  stain  well,  but  are  very  easily  decolourised  by  acids ;  they 
have  a  tendency  to  take  the  double  stain  (methylene  blue). 

4.  Mucous  membrane  of  the  larynx  and  trachea,  with  small  ulcerations 

(mucous  glands). 
Bacilli  abundant  immediately  under  the  epithelium,    and  in  the 
granular  debris  forming  the  bottom  of  some  ulcers.    Most  of  these 
bacilli  are  short. and  thick.    Many  are  in  rounded  masses  (so  called 
leprous  cells)  ;  many  are  discrete.    A  few  have  penetrated  into  mucous 

SlanC(Bacilli  stain  well  and  rapidly,  and  are  not  easily  decolourised  by 
acids.) 

5.  Striped  muscle  (Thyro-arytenoideus). 

Small  clumps  of  very  short  and  thick  bacilli  between  muscular 
fibres-  some  bacilli  seem  to  have  penetrated  under  the  sarcolemma. 
Some 'of  these  are  so  short  and  thick,  that  they  look  almost  like  large 
cocci  but  they  stain  like  the  Bacillus  Lepra  in  other  parts  of  the  body. 

(Bacilli  stain  well  and  rapidly,  and  are  not  easily  decolourised  by 
acids.) 

6.  Left  ulnar  nerve  at  the  level  of  the  elbow  in  a  place  where  it  was 

thickened  and  congested. 
Bacilli  discrete  and  in  clumps  (leprous  cells),  chiefly  in  the  perivas- 
cular lymphatics,  but  also  in  the  lymphatic  spaces  and  sheaths  of  the 
loneurium  peri-,  and  epineurium.  The  white  sheath  of  Schwann 
STTh clin'nearly  as  well  as  the  bacilli,  and  it  is  difficult  to  say 
wlietll(,  iUlv  bacilli  are  present  in  it.  Great  atrophy  of  nerve  fibres,  and 
increase  of  fibrous  tissue,  which  is  much  congested. 

(Bacilli  stain  moderately  well,  and  are  pretty  easily  decolourised  by 
acids.) 

7.  Cubital.    Lymphatic  ganglion. 
Verv  large  masses  of  bacilli  evidently  occupying  the  lymphatic 
sinuses  of  the  cortex.     Bacilli  discrete,   and  in  oval  clumps  ( SO -called 
lepr0us  Cells)  all  through  the  ganglion. 
1     (Bacilli  stain  rapidly,  and  are  ditlicnl.  to  decolourise  writ,  acids.) 


Demonstration  on  a  case  of  Tubercular  .Leprosy,  etc. 


8.  Spleen. 

Clumps  of  short  bacilli  (indistinctly  simulating  leprous  cells)  often 
beaded,  staining  slowly,  aud  being  very  easily  decolourised  by  acids). 

9.  Phalangeal  joint. 
Small  clumps  (so-called  leprous  cells),  of  short  bacilli  in  the  inter- 
articular  fibro-cartilage  ;  none  free  in  the  synovial  cavity;  none  in  the 
articular  hyaline  cartilage. 

10.  A  bone  {phalanx). 
Bacilli  discrete,  and  in  clumps,  some  of  very  large  size  and  less 
compact  than  the  ordinary  so-called  leprous  cells,  around  the  vessels  in 
the  Haversian  spaces  and  canals.    The  whole  medulla  is  teeming  with 
bacilli.    These  are,  generally  speaking,  short. 

11.  Intestinal  ulcers  {large  intestine). 
Large  masses  of  bacilli  in  the  granular  debris  forming  the  bottom 
of  the  ulcers,  and  also  in  the  margin.    These  bacilli  stain  well,  but  are 
very  easily  decolourised,  and  take  up  methylene  blue  very  readily. 

12.  Section  through  the  liver. 
Great  abundance  of  small  vacuolated  masses  of  bacilli  in  Grlisson's 
capsule  all  round  the  vessels,  a  few  around  intralobular  capillaries. 
These  bacilli  are  very  short  and  beaded.  They  stain  slowly,  and  bear 
decolourisatiou  with  sulphuric  acid  badly ;  they  are,  however,  leprous- 
bacilli. 

13,  14,  15,  16,  17,  Skin  of  the  fingers,  wrist,  ear,  abdomen,  and 

buttock. 

Skin  apparently  normal,  but  granular  (wrist)  ;  fissured  (finger)  ; 
ulcerated  (ear  and  buttock)  ;  tubercular  and  pigmented  (abdomen) . 

Showing  the  usual  absence  of  bacilli  from  all  epithelial  structures. 
A  few  bacilli  in  sebaceous  glands  and  hair  follicles.  Absence  of  bacilli 
in  the  pus  of  most  ulcers,  abundance  of  them  in  one,  where  even  leprous 
cells  can  be  found  in  the  discharge.  Bacilli  either  discrete,  short  and 
thick,  staining  rapidly,  and  easily  decolourised,  or  long  and  fasciculated 
in  small  or  large  vacuolated  clumps  (so-called  leprous  cells),  staining, 
well,  but  more  slowly,  and  very  difficult  to  decolourise  with  acid. 

Conclusion. 

These  facts  prove  that  the  criteria  generally  received  for  distin- 
guishing the  Bacillus  Lepra?  from  the  Bacillus  Tuberculosis  are  of 
doubtful  value.  Some  of  the  facts  which  I  have  observed  and  demon- 
strated in  this  case  are  not  generally  received,  yet  I  am  able  to  demonstrate 
them  easily  in  the  organs  described  briefly  above,  and  in  others  which 
are  not  mentioned  here ;  the  discussion  of  these  points  will  be  found  in 
the  communication  already  alluded  to.  I  have,  therefore,  thought  that 
my  observations  might  be  of  use  to  those  interested  in  leprosy,  especially 
to  those  who  have  expressed  opinions  on  the  tuberculous  or  nou- 
tubercuhms  nature  of  the  pulmonary  phthisis  occurring  so  freqnent.lv  in 
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leprous  patients.  It  was,  indeed,  with  a  view  of  settling  this  question 
thai  T  undertook  a  careful  study  of  this  case,  thinking  that  a  comparative 
st  udy  of  the  bacilli  observed  in  the  various  organs  of  the  same  individual 
would  prove  useful. 


On  the  Presence  of  Spores  of  the  Bacillus  Anthracis  in  the  Air. 

BY 

li.  Wurtz,  M.D.,  Paris;  and  Samuel  Lodge,  Junr.,  M.D.,  Bradford. 



One    of    us  recently  published  in  the  Archives   de  Medecine 
Experimental*    several  cases  of  broncho-pulmonary  anthrax,  which 
occurred  amongst  wool-sorters  in  Bradford.    One  of  these  cases  was 
that  of  a  female  rag-picker,  Catherine  Hart,  case  5,  whose  duty  it  was 
to  tear  up  old  clothes  in  a  rag  warehouse  in  Bradford.    The  warehouse 
was  visited,  and  permission  was  obtained  to  remove  dust  from  the  floor 
where  she  had  worked  up  to  within  24  hours  of  her  death.    Dr.  Wurtz 
and  myself  felt  that  the  demonstration  of  the  spores  of  the  anthrax 
bacillus  in  the  atmosphere  of  the  warehouse  would  be  an  important 
addition  to  our  knowledge  of  this  formidable  disease.    The  bacteriological 
examination  of  this  dust  succeeded  in  placing  the  presence  of  the  anthrax 
spores  in  complete  evidence.    Plate  cultivations  were  made.    In  order  to 
exclude  as  much  as  possible  other  micro-organisms,  which  would  have 
impeded  the  development  of  the  anthrax  colonies,  the  following  method 
was  adopted  :  About  one  cubic  centimetre  of  the  dust  was  put  into  a 
sterilised  linen  bag.    The  bag  was  then  immersed  in  sterilized  water  for 
15  minutes  at  a  temperature  of  80°  O-  The  dust  after  this  treatment 
was  divided  amongst  a  large  number  of  gelatine  tubes,  with  which 
plates  were  made  and  placed  in  the  incubator  at  26°.    From  three  of 
the  samples  18  plates  were  made.    In  the  first  sample  examined  two 
anthrax  colonies  were  found ;  in  the  second,  one ;  in  the  third,  three. 
The  colonies  presented  the  characteristic  "  wig-like  "  appearance,  and 
were  very  easily  detected.    The  other   colonies  of  common  micro- 
organisms were  in  fact  very  scarce,  a  fact  not  surprising,  considering  the 
partial  sterilisation  of  the  dust  which  the  process  adopted  entailed.  The 
colonies  were  then  sown  in  broth,  gelatine,  and  agar;  in  each  case  pure 
cultures  resulted.    Guinea-pigs  were  inoculated  from  the  pure  cultures. 
Although  the  guinea-pigs  exhibited  after  death  the  characteristic  oedema 
at  the  site  at  inoculation,  and  the  enlarged  spleen  and  blood  removed  from 
the  hearts  in  all  cases  showed  the  presence  o£  anthrax  bacilli,  yet  they 
did  not  succumb  as  easily  as  is  usual,  viz.  :-f our  or  live  days  elapsing 
instead  of  56  hours.    Undoubtedly,  therefore,  spores  of  the  anthrax 
bacillus  existed  in  the  samples  of  .lust  examined,  and  consequently  m 


*  La  Maladie  des  Trieurs  des  Laice.    (Charbon  Ikoncho-Pulmonmre). 
Samuel  Lodge,  Junr.,  page  758. 
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the  air  of  the  room  where  the  dust  had  been  gathered.  The  facts 
disclosed  seem  to  us  extremely  interesting,  because  in  the  first  place  the 
mode  of  contagion  of  broncho-pulmonary  anthrax  is  shown  an  a  direct 
way  and  secondly,  because,  bacteriologists  have  up  to  the  present  been 
unable  to  demonstrate  the  presence  of  pathogenic  micro-organisms  in  the 
air,  except  in  a  few  cases.    Those  already  demonstrated  are  as  follows  :— 

Sterptococcus  of  erysipelas  (Emmerich). 

Staphylococcus  Pyogenes  Aureus. 

Pneumococcus  of  Friedlander. 

Bacillus  of  Tuberculosis  (Cornet). 
We  have,  therefore,  deemed  it  useful  to  submit  this  present  report. 


Friday,  14th  August  1891. 

The  Chair  was  occupied  by 
The  President :  Sir  Joseph  Lister,  Bart. 


Ueber  Desinfection  am  lebenden  Organismus. 

VON 

Stabsarzt  Dr.  BehkiJtg,  Assistent  am  Institut  fur  Infections- 
krankheiten,  Berlin. 



Wenn  wir  unter  Desinfection  das  Unschadlichmachen  der  Infec- 
tionsstoffe  zu  verstehen  haben,  so  gehort  das  was  ich  Ihnen  an  dieser 
Stelle  mitzutheilen  gedenke,  durchaus  in  das  Programm  des  heutigen 
Tages,  obwohl  es  sich  dabei  nicht  um  hygienisch-prophylaktische, 
sondern  um  medicinisch-therapeutische  Dinge  handelt. 

Ich  will  Ihnen  namlich  einige  Thatsachen  hier  vorfiihren,  welche 
zeigen,  wie  durch  die  Anwendungvon  desinficirenden  Mitteln  Infections- 
stoffe  im  lebenden  Thierkorper  unschadlich  gemacht  werden  konnen. 

Die  Mittel,  welche  man  im  Laufe  der  Jahrhunderte  angewendet 
hat,  um  diejenigen  Krankheiten,  welche  wir  jetzt  den  Infectionskrank- 
heiten  zurechnen,  zu  heilen,  sind  unzahlige.  Die  Geschichte  derselben 
ist  die  Geschichte  der  Medicin. 

Entsprechend  der  wechselnden  Auffassung  von  der  Natur  der  hier 
in  Frage  kommenden  Krankheiten  hat  man  das  Nervensystem,  die 
Herzthatigkeit,  die  Ernahrungsorgane,  die  Hautthatigkeit  zu  beein- 
fiussen  gesucht,  um  den  Ausbruch  einer  Krankheit  zu  verhiiten  oder 
die  manifest  gewordene  zu  heilen. 

Auch  nach  specifischen  Mitteln,  welche  die  Krankheit  im  Keime 
erslicken  sollten,  hat  man  vonjeher  gesucht  und  einige  auch  gefunden, 
so  das  Chinin,  das  Quecksilber,  das  Jod,  die  Salicylsaure. 
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Seitdem  man  weiss,  dass  die  Infectionskrankheiten  durch  belebte 
Blranklieitskeime  hervorgerufen  werden  and  seitdem  die  obengenannteu 
Mittel  als  energische  Antiseptica  bekannt  sind,  neigt  man  sich  vdelfach 
der  Ansicbt  zu,  dass  die  HeilwirkuUg  gegenuber  der  Malaria,  der 
Syphilis,  dein  Gelenkrheumatismus  dureh  cine  direkte  Beeinflnesung 
der  Krankheitsursachen  zu  Stande  komme. 

Indessen  dtirfen  wir  uns  nicht  verkehlen,  dass  der  Beweis  dafur 
noch  keineswegs  geliefert  ist. 

Solange,  als  noch  nicht  ausserhalb  des  kranken  Menschen  zahlen 
massig  die  abtodtende  oder  entwickelungshemmende  Wirkung  des 
Chinins  auf  die  Malariaparasiten  einwandsfrei  gezeigt  werden  kann, 
solange  ist  auch  der  Einwand,  dass  die  Chininwirkung  auf  irgend 
welchem  indirekten  Wege  zu  Stande  komme,  nur  mit  grosserer  oder 
serinserer  Wahrscheiulichkeit  zuriickzuweisen. 

Von  der  Syphilis  und  dem  Grelenkrheumatismus  aber  sind  noch 
nicht  einmal  soweit,  wie  hei  der  Malaria,  diekrankmaehenden  Ursachen 
bekannt,  und  wir  haben  deswegen  vorlaufig  noch  weniger  Aussicht, 
als  beim  Wechselfieber,  die  Frage  zu  entscheiden,  in  welcher  Weise 
die  hier  in  Betracht  kommenden  Heilmittel  wirken. 

Diejenigen  Versuche  aber,  welche  friiher  angestellt  wurden,  urn 
bei  Bakterien-Krankheiten  mit  genau  bekannter  Aetiologie  mit  bak- 
terienfeindlichen  Mitteln  Heilerfolge  zu  erzielen,  z.  B.  bei  milzbrand- 
inficirten  Thieren  und  bei  tuberculosen  Thieren  und  Menschen, 
scheiterten  zunachst  ganzlich. 

Ganz  besonders  entmuthigend  wirkten  dabei  die  beim  MHzbrand 
gemachten  Beobachtungen,  welche  zu  beweisen  schienen,  dass  des- 
inficirende  Mittel  im  lebenden  Organismus  ihre  Wirkung  verlieren. 
Als  namlich  milzbrandinficirten  Meerschweinchen  Sublimat  in  solcher 
Menge  einverleibt  wurde,  dass  man,  nach  den  in  kiinstlichen  Niihr- 
boden  constatirten  Wirkungen  dieses  Mittels  auf  Milzbrandbacillen, 
eine  Vernichtung  oder  wenigstens  eine  Entwickelungshcmmung  auch 
im  Meerschweinchenkorper  hatte  erwarten  sollen,  da  zeigte  sit  h,  class 
die  behandelten  Thiere  ebenso  schnell  starben  und  ebensoviel  Milz- 
brandbacillen im  Blut  hatten,  wie  die  Controlthiere. 

Es  kann  nicht  Wunder  nehmen,  dass  nach  dem  ungunstigen 
Ausfall  dieser  Experimente  die  Enttiiuschung  in  medicinischen  Kreisen 
zum  Ausdruck  kam. 

Am  lebhaf testen  geschah  das  im  Jahre  1883  auf  dem  Congress 
Br  innere  Medicin  in  Wiesbaden,  wo  der  Satz  proklamirt  wurde,  dass 
eine  Desinfection  im  Innern  des  Organismus  uberhaupt  unmoglich 
sei  und  wo  unter  Zustimmung  der  versammelten  Kliniker  constatirt 
wurde,  "  dass  noch  jeder  befruchtende  Gredanke  und  jede  Methode  fehle, 
«  mittelst  derer  wir  hoffen  konnten,  durch  Laboratoriumsversuche  auch 
«  nur  einen  Schritt  in  der  Heilung  der  noch  nicht  abortiv  heilbaren 
«  Infectionskrankheiten  weiter  kommen  zu  konnen."  Als  einzigen 
Aussichl  versprechenden  Weg  zu  neuen  Heilmitteln  zu  gelangen,  sah 
man  damals  den  rein  empirischen  an  ;  urn  auf  demselben  schneller  zum 
Ziele  zu  gelangen,  wurde  cin  gemeinsames  Vorgehea  beschlosse- 
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Form  "der  empirischen  Sammelforschung,"  und  es  trat  auch  alsbald 
zur  Inangrifbahme  einer  solchen  eine  Commission  zusammen. 

Kir  scheint,  als  ob  im  Laufe  der  wenigen  seitdem  verflossenen 
Jahre  die  Situation  sich  wesentlich  geandert  hat. 

Was  den  Werth  der  Laborak.riunisexperimente  betrifEt,  so  sprechen 
Pasteur's  Heilresultate  bei  toUwutMnflcirten  Menschen  und  Koch's 
Behandlung  der  Tuberculose  dafiir,  dass  dieselben  doch  wobl  eher 
Aussicht  bieten,  specifische  Heilmittel  auffinden  zu  lassen,  ids  die 
empirische  Sammelforschung,  und  auch  die  Prophezeiung,  dass  erne 
allgemeine  innere  Desinfection  unmoglich  bleiben  werde,  wurde  jetzt 
vielleicht  nicht  mehr  mit  solcher  Sicherheit  ausgesprochen  werden, 
nachdem  durch  Thierversuche  der  Beweis  geliefert  ist,  dass  wir  im 
Stande  sind,  beim  Milzbrand,  beim  Tetanus,  bei  der  Diphtheric,  beim 
Schweinrothlauf  die  speciflschen  Infectionsstoffe  auch  im  Innern  des 
erkrankten  Organismus  direct  zu  treffen  und  unschadlich  zu  machen. 

Es  kommt  dabei  wenig  darauf  an,  ob  wir  bei  den  letztgenannten 
Heilwirkungen,  die  mit  dem  Blut  immunisirter  anderer  Thiere  erzielt 
werden  konnen,  die  Bakterien  direct  beeinflussen,  oder  ob  wir  die 
krankmachenden  Wirkungen  ihrer  Stoffwechselproducte  paralysiren. 

Icli  glaube  ein  Recht  zu  haben,  beides  als  eine  Desinfection  im 
lebenden  Organismus  zu  bezeichnen. 

Die  Anwendung  des  Wortes  "  Desinfectionsmittel  "  ausschliesslich 
auf  solche  Korper  und  Krafte,  welche  Bakterien,  unci  zwar  alle,  auch 
die  widerstandsfahigsten  Dauerformen  derselben  zu  tb'dten  vermogen, 
ist  meines  Erachtens  nicht  mehr  auf  recht  zu  erhalten. 

Bei  einer  solchen  Begriffsbestimmung,  welche  bacterientddtende 
und  desmficirende  Wirkung  identificirt,  begeht  man  einen  zweifachen 
Eehler  ;  einmal  namlich  darin,  dass  die  Infectionsstoffe  nicht  bacterieller 
Art  unberiicksichtigt  bleiben,  so  dass  also  der  Begriff  zu  eng  gefasst  ist ; 
zweitens  aber  wird  dabei  der  Begriff  der  Desinfection  in  unberechtigter 
Weise  auf  die  Vernichtung  auch  von  solchen  Organismen  ausgedehnt, 
die  keine  nachweisliche  Beziehung  zu  menschlichen  oder  thierischen 
Infectionen  haben. 

Es  sind  aber  noch  andere  Grunde,  welche  die  alte  Terminologie 
unzulanglich  erscheinen  lassen  miissen.  Es  giebt  bekanntlich  Blutarten, 
deren  zellfreies  Serum  gegeniiber  einigen  Bakterien  eminente  abtodtende 
Kraft  besitzt.  Selbst  Milzbrandsporen  konnen  im  Serum  abgetodtet 
werden,  was  einer  Leistung  entspricht,  die  durch  eine  l°/00ge  SubH- 
matlosung  nicht  erreicht  wird.  Wenn  man  ferner  das  Blut  einer 
milzbrandimmunen  Batte  auf  das  Blut  oder  auf  ein  kleines  zerquetschtes 
Organstiickchen  eines  an  Milzbrand  verendeten  Thieres  mehrere 
Stun  den  lang  einwirken  lfisst,  so  verlieren  die  unzahlig  darin  vorhan- 
denen  Milzbrandbacillen  ihre  Infectiositat,  und  der  Culturversuch 
beweist,  dass  dieselben  abgetodtet  sind. 

Man  miisste  der  Sprache  Gewalt  anthun,  wenn  man  das  nicht  als 
eine  Desinfectionsleistung  anerkennen  wollte ;  und  doch  lassen  sich 
jene  Wirkungen  nicht  unter  den  jetzt  festgehaltenen  Begriffsinhalt  des 
Wortes  "  Desinfection  "  unterbringen  ;  denn  eben  dasselbe  Blut  besitzt 
i  p.  2532.  q 
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auch  niclit  die  Spur  einer  abtodtenden  oder  auch  nur  entwickelungs- 
hemmenden  Fjihigkeit  gegeniiber  den  sonst  so  leiclit  zu  vernichtenden 
Streptococcen  des  Erysipels  oder  gegeniiber  den  Diphtheriebacillen ; 
solcbe  Mittel,  die  nur  auf  eine  oder  wenige  Arten  von  Infectionser- 
regern  wirken,  sind  aber  nacli  dem  gegenwartigen  Sprachgebrauch 
keine  richtigen  Desinfectionsmittel,  weil  sie  ja  niclit  eininal  alle  sporen- 
reien  Bakterien  zu  todten  vermogen. 

Und  dock  sind  solcbe  specifisch  wirksamen  desinftcirenden  Agentien 
gerade  diejenigen,  von  denen  wir  uns  fiir  die  Behandlung  des  inficirten 
lebenden  Korpers  viel  mebr  Brfolg  versprecben  diirfen,  nls  von  den 
allgerneinen  Desinfectionsmitteln. 

Man  kann  weiterhin  den  patbogenen  Bakterien,  die  inficirende 
Fabigkeit  dauernd  rauben,  obne  sie  abzutodten ;  Milzbrandbacillen 
beispielsweise  soweit  abschwachen,  dass  sie  unter  keinen  Umstanden 
inehr  eine  Infection  bervorrufen  ;  aucb  mit  dieser  Wirkung  miissen  wir 
recbnen,  wenn  wir  am  lebenden  Organismus  durcb  directe  Beeinflussung 
der  Krankbeitserreger  Heilwirkungen  hervorbringen  wollen ;  und  ich 
o-laube,  wenn  bei  einer  Infectionskrankkeit  die  Heilung  durcb  eine 
solcbe  Abscbwacbung,  d.  b.  durcb  die  Aufbebung  der  krankmachenden 
Eio-enscbaften  des  in  Frage  komrnenden  Krankbeitserregers  erreicbt 
wiirde,  so  muss  aucb  das  zur  Desinfection  am  lebenden  Organismus 

gerecbnet  werden. 

Und  so  bezeicbne  ich  es  aucb  als  Desinfectionsleistung,  wenn 
eine  Krankkeit  dadurch  gebeilt  wird,  dass  die  specifischen  Stoffwecbsel- 
producte  des  Krankbeitserregers  unschadlich  gemacbt  werden  ;  so  dass 
fiir  die  Verhdltnisse  am  lebenden  Organismus  alle  diejenigen  Mittel 
zu  den  Desinfectionsmitteln  nach  meiner  Auffasung  zu  rechnen  sind, 
welche  durch  directe  Einwirkung  die  lebenden  Kranltheitserreger  oder 
Hire  hranhmachenden  Stqfwechselproducte  unschadlich  machen.  N ach 
alledem  haben  wir  folgende  Moglichheiten  im  lebenden  Organismus 
desinficirend  vorzugehen  : 

1.  durch  die  Abtddtung  der  lebenden  Xrankheitsen  eger, 

2.  durch  die  Wachsthumsverhinderung  derselben, 

3.  durch  die  Aufhebung  Hirer  infectidsen  Eigenschaften,  ivelche 

ich    mir   dadurch  zu  Stande  hommend  denhe,  dass  den 

pathogenen  Bakterien  die  Fahigkeit  genommen  toird,  kranhr 

machende  Stoffwechsclproducte  zu  liefern, 
4  durch  die  Zerstorung,  bezto.  das  UnschadUchmachen  der  von 

den  Krankheitserregern  im  inficirten  Organismus  producirten 

krankmachend  wirkenden  Stoffe. 
Dem  gegeniiber  kann  man  sicb  aucb  vorstellen,  dass  weder  die 
Vitalitat  noch  die  funktionellen  Eigenschaften  der  Krankheitserreger 
direct  durcb  lu-ilende  Agentien  beeinflusst  werden,  und  .lass  aucb  ibre 
srjecifiscben  krankmacbenden  Pmdukte  keine  Ver'anderung  prleiden, 
L»  vielmebr  die  Heilung  durcb  eine  solche  Veranderung  der 
Centralorgane  oder  der  lebenden  Zellen  zu  Stande  kommt,  die  erne 
a5here  Widerstandsfabigkeil  derselben  gegen  die  von  dm  Krankheite- 
erregern  erzeugten  Nerven  und  Zellgifte  im  Gefolgc  hat. 
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Eine  solclie  Moglichkeit  ist  aber  bisher  noch  nicht  einwandsfrei 
bewiesen  worden,  wahrend  fur  die  obeu  von  mir  postulirten  4  H.-dungs- 
modalitaten  sich  concrete  Beispiele  anfiihren  lassen,  die  ihr  thatsachhches 
Vorkonimen  nicht  mehr  in  Zweifel  ziehen  lassen. 

Das  ist  auch  der  einzige  Grand,  aus  welchem  ichdiese  theoretischen 
Auseinandersetzungen  bringe  und  auf  dieselben  Werth  lege. 

Nach  diesen  Vorbemerkungen  will  ich  dazu  iibergehen,  am 
Milzbraud  und  an  der  Diphtherie  die  bisher  bei  diesen  Infections- 
krankheiten  durch  desinficirende  Agentien  erreichten  Heilwirkungen  zu 
analysiren. 

Ich  beginne  dabei  mit  Heilresultaten,  welche  Herr  Dr.  Knorr  im 
Berliner  Hijgienischen  Institut  neuerdings  bei  gemeinsarner  Arbeit  mit 
mir  an  milzbrandinficirten  Mausen  bekommen  hat. 

Wenn  man  ein  hirsekorngrosses  Stiickchen  von  der  Milz  einer  an 
voll'-virulentem  Milzbrand  frisch  vereudeten  Maus  in  5  ccm.  Bouillon 
verreibt  und  davon  0  •  1  ccm.  einer  anderen  Maus  unter  die  Haut  spritzt, 
so  stirbt  dieselbe  in  spatestens  24  Stunden  an  Milzbrand. 

Der  Eintritt  des  Milzbrandtodes  lasst  sich  aber  hinausschieben  und 
auch  ganzlich  verhiiten  durch  nachtragliche  Injectionen  einer  Mischung 
von  Sublimat-  und  Natriumchloroborosumlosungen. 

Mischtman  1  Theil  einer  0*04%  Sublimatlosung  mit  3  Theilen 
einer  10°/  Losung  von  Natriumchloroborosum  und  macht  an  derselben> 
Stelie,  au°  welcher  die  Milzaufschwemmung  eingespritzt  wurde,  davon. 
alsbald  hinterher  eine  Injection  von  0'4  ccm.,  so  tritt  der  Tod  erst  nach. 
mehreren  Tagen,  bis  zu  8  Tagen  ein.  Haufig  ist  dabei  das  Auftreten 
eines  starken  subscutanen  Oedem,  welches  bei  den  nicht  behandelten 
Mausen  fehlt.  Bei  der  Section  findet  man  in  dem  Oedem  sparlich,  in 
dem  Blut  und  in  den  Organen  reichlich  Milzbrandbacillen ;  die  Milz 
ist  sehr  gross,  meist  mindestens  doppelt  so  gross,  wie  die  Milzbrand- 
milz  nicht  behandelter  Mause. 

Wird  die  subcutane  Injection  der  Sublimat-Natriumchloroborosum- 
losung  an  den  8  der  Injection  folgenden  Tagen  wiederholt,  so  geht 
das  subcurane  Oedem  langsam  zuruck,  und  es  entsteht  an  der  Injec- 
tionsstelle  eine  locale  Necrose,  die  alluiahlich  nach  der  Abstossung 
des  necrotisirten  Hautstiickchens  mit  glatter  N"arbe  in  25  bis  30  Tagen 
verheilt.  In  vereinzelten  Fallen  kann  noch  nach  15  bis  20  Tagen  der 
Tod  an  Milzbrand  erfolgen ;  ca.  50  °/0  der  behandelten  Mause  bleiben 
aber  dauernd  am  Leben.  Ist  die  Infection  weniger  stark  und  werden 
zur  Behandlung  ausgewachsene  grosse  Mause  ausgewahlt,  so  lasst 
sich  die  Heilung  der  Mause  mit  grosser  Sicherheit  erreichen. 

Diese  Behandlung  wurde  mannigfach  modificirt,  namentlich  auch 
nach  der  Richtung,  dass  sie  nicht  sofort,  sondern  erst  einige  Zeit  nach 
der  Infection  begonnen  wurde ;  bei  derartig  inficirten  Mausen,  dass 
sie  ohne  Behandlung  in  18-24  Stunden  sterben,  wurde  jedoch  ein 
Heilerfolg  nicht  mehr  erzielt,  wenn  die  erste  medicamentose  Ein- 
spritzung  spater  als  hbchstens  2  Stunden  nach  der  Infection  gemacht 
wurde. 

Diese  Versuchsergebnisse  sind  in  mehrfacher  Hinsicht  lehrreich. 
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Wenii  wir  una  fragen,  wie  bei  dieser  Localbehandlung  die  Heil- 
uae  zu  Stande  konarat,  so  lasst  sicb  eine  einfache  Antworl  aiclit 
geben. 

Dass  durch  die  Injectionen  die  Milzbrandbacillen  aicb.1  direct  ab- 
getodtet  werden,  geht  damns  hexvor,  dass  man  aus  der  Bubeutanen 
OedomMssigkeit  Milzbrandculturen  herauszuchten  kann.  Audi  cine 
Abschwachung  findet  nicht  statt ;  derm  mit  der  Oedemfliissigkeit 
soldier  Mause,  die  spater  geheilt  werden,  konnen  andere  Mause  inficirt 
werden  j  rnit  2-3  Platinosen  dieser  Flussigkeit  in  eine  kleine  Haut- 
tasche  an  der  Schwanzwurzel  geimpfte  frische  Mause  sterben  an  typi- 
schem  Milzbrand,  wenngleich  entsprechend  der  geringen  Zabl  von 
verimpften  Bacillen  erst  nacli  einigen  Tagen. 

Sicherlicb  tritt  infolge  der  Bebandlung  eine  locale  Wachsthums- 
bemmung,  vielleicbt  aucb  partielle  Abtodtung  der  Bacillen  ein  ;  aber 
wir  miissen  daneben  annebmen,  dass  die  Einspritzungen  allgenjeirie 
Veranderungen  derart  hervorrufen,  dass  im  Blut  und  in  den  Organen 
das  Milzbrandwacbstbum  verhindert  wird  ;  es  ist  sonst  nicbt  einzuseben, 
warum  die  Bacillen  im  Oedem,  welcbe  ja  bei  nicht  bebandelten  Mausen, 
nacb  ibrer  Verimpfung,  in  die  Blutbabn  gelangen,  sicb  reichlich 
vermebren  und  den  Milzbrandtod  berbeifiibren,  nicbt  aucb  bei  den 
bebandelten  Thieren  vom  Lympbstrom  und  Blutstrom  aufgenommen 
werden  und  im  Innern  des  Mausekorpers  sicb  vermebren  sollten. 

Gleicbwobl  gelingt  die  Heilung  milzbranclinficirter  Mause  nicbt, 
wenn  jene  Miscbung  entfernt  von  der  Infectionsstelle  eingespritzt 
wircl. 

Indessen  dieses  negative  Ergebniss  spricbt  nicbt  gegen  die 
All°-emeinwirkung  der  Sublimat-Watriumcbloroborosumlosung ;  wir 
wissen  namlicb,  dass  Milzbrandbacillen,  welcbe  der  Einwirkung  von 
Desinfectionsmitteln  unterlegen  baben,  die  nocb  nicbt  zur  Abtodtung 
geniigen,  scbon  durch  viel  geringere  Mengen  eines  Mittels  im  neuen 
Nahrboden  an  der  Entwickelung  gehemmt  werden,  wie  normale 
Milzbrandbacillen.  Urn  so  beeinflusste  Milzbrandbacillen  aber  handelt 
es  sich  bier  in  der  That,  wo  im  Mausekorper  brtlich  jene_  Mischung 
auf  dieselben  einwirkt.  Da  ist  es  denn  moglich,  dass  schon  sehr  kleine 
Mengen,  des  Mittels,  die  in  die  Blutbabn  aufgenommen  werden  und 
<lann&bei  den  fortgesetzten  Injectionen  dauernd  darin  circuliren,  eine 
Wachsthuinshernmung  im  Blut  und  in  den  Organen  zu  Stande  bringen, 
wahrend  dieselben  Bacillen  im  Blute  nicbt  behandelter  Mause  sich 
vermebren  und  den  Tod  der  Thiere  herbeifuhren. 

Die  therapeutische  Leistung,  welcbe  ich  Ihuen  bier  hv\  einer  sicher 
und  in  kurzer  Zeit  todtlich  wirkenden  Infection  mittheilte,  darf  nicht 
gering  angeschlagen  werden. 

Ich  habe  im  Laufe  der  letzten  4  Jahre  fast  ununterbrochen  nut 
mehr  als  100  Mitteln  und  an  weit  iiber  1,000  Thieren  Milzbrand- 
heilungsrersuche  gemacht  ohne  einen  derartigen  Erfolg.  Ausser  mil 
Hollensteinlostingen  habe  ich  nur  noch  mit  wenigen  Mitteln  den 
Vcrlauf  einer  solchen  Milzbrandinfection,  wir  icb  si,-  oben  beschrieben 
habe  also  bei  unverletzter  Haut,  iiberhaupl  giinstig  zu  beeinfiussen 
vermochtj  esgelang  meisl  nur,  dm  Milzbrandtod  hinauszuscbieben. 
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Bei  grosseren  Thieren,  z.  B.  bei  K:uiinchen,  namentlich  weuu  sie, 
wie  diese,  an  sich  schon  eine  grossere  WiderstandsfaMgkeit  gegeniiber 
deta  Milzbrand  besitzen,  gelingt  eine  Heilung  noch  eher ;  aber  bei 
M&usen  muss  icb  nach  nieinen  Erfahrungen  .solcbe  Heilresultate,  wie 
man  sie  mit  der  Mischung  von  Sublimat-  und  Natriumchloroborosum- 
losung  bekominen  kann,  als  ausserordentlich  giinstige  bezeicbnen. 
Weder  mit  dem  Sublimat  allein,  noch  mit  dem  Natriuinchloroborosum 
allein  lassen  sich  solche  Heilwirkungen  beim  Milzbrand  erreichen ; 
das  letztere  Praparat  jedoch  hat  an  sich  schon  eine  sehr  erhebliche 
Leistungsfahigkeit  und  ein  kleiner  Procentsatz  von  definitiven  Heil- 
ungen  ist  bei  lange  fortgesetzten  vergleichenden  Untersuchungen  auch 
bei  ihm  allein  zur  Beobachtung  gekommen. 

Ueber  die  Erklarung  der  potenzirten  Wirkung  der  Mischung 
beider  Praparate  wird  eine  Specialarbeit  Genaueres  bringen. 

An  dieser  Stelle  will  ich  nur  mittheilen,  dass  in  der  Mischung,. 
wenn  sie  frisch  bereitet  ist,  sich  che  bakterienfeindlichen  Wirkungen 
der  beiden  Praparate  nicht  bloss  addiren,  sondern,  dass  sich  ein 
Multiplum  der  zahlenmiissig  ausdriickbaren  Werthe  constatiren  lasst. 
Die  Giftigkeit  aber  des  Hauptbestandtheils,  namlich  des  Natriumchloro- 
borosum,  uimmt  durch  den  Sublimatzusatz  gar  nicht  zu. 

Ich  habe  diese  Dinge  ausfiihrlicher  besprochen,  weil  ich  glaube, 
dass  wir  auf  dem  Wege  der  Composition  von  mehreren  therapeu- 
tischen  wirksamen  Kbrpern  noch  mauches  Ueue  und  praktisch 
Wichtige  finden  werden.  Die  Sache  selbst  ist  ja  uralt  und  neuerdings 
auch  von  anderen  Seiten,  namentlich  von  Henle  schon  wissenschaftlich 
gepriift.  Fiir  die  Wundbehandlung  ist  speciell  das  Quecksilberchlorid 
von  Herrn  Lister  mit  Zink  zusammen  empfohlen  worden,  und  ich 
kann  gegenwartig  die  Erhohung  seiner  Wirkung  durch  den  Zinkzusatz 
bestatigen.  Dass  aber  nicht  jeder  Zusatz  verbessernd  in  dieser 
Richtung  wirkt,  mogen  sie  aus  der  Thatsache  entnehmen,  dass  das  von 
Herrn  Laplace  empfohlene  Weiusauresublimat  eine  grossei'e  relative 
GHftigkeit  besitzt,  als  das  einfache  Sublimat. 

Wie  beim  Milzbrand  sind  von  inir  selbst  und  von  mehreren 
Herren  im  Berliner  hygienischen  Institut,  in  Gemeinschaft  mit  mir, 
auch  bei  anderen  Infectionen  therapeutische  Versuche  gemacht  worden. 

In  alien  Fallen  wurde  die  Infection  durch  subcutane  Infection 
des  Infectionsstoffes  bewirkt,  wobei  die  Menge  und  Virulenz  desselben 
so  gewahlt  wurde,  dass  die  Controlthiere  ganz  sicher  in  24  Stunden  bis 
48  Stunden  starben. 

Ueber  die  therapeutischen  Besultate,  welche  bei  tetanusinjicirten 
Thieren  bekommen  wurden,  hat  Blerr  Kitasato,  schon  ausfiihrlicher 
berichtet. 

Ueber  Diphtherieheilung  mit  Chemikalien  von  bekannter  chemi- 
scher  Zusammensetzung  habe  ich  selbst  schon  friiher  Mittheiltmg 
gemacht  und  wird  demnachst  Herr  Sanitatsrath  Dr.  Boer  noch 
weitere  Daten  bringen,  auf  Grand  von  Untersuchungen  von  mehr  als 
40  verschiedenen  Praparaten  und  an  400  Meerschweinchen. 

Ich  will  bier  nur  anfiihren,  dass  bei  diesen  beiden  Infectionen 
Ibis  2%ge  Jodtrichloridlosungen  von  hervorragender  therapeutischer 
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Wirkung  gewesen  sind,  bei  der  Diphthelie  aussetdeni  auch  das  Gold 
nattiumchlotid  und  Zinkptapatate. 

Die  Mittel,  welche  in  den  mitgetheilten  therapeutisch  desin- 
ficirenden  Versuchen  sich  am  meisten  wirksam  etwiesen  haben,  sind 
solche,  welche  zum  Theil  beim  Menschen  zur  Behandlung  local 
beo-innender  Infectionen,  wie  beim  Erysipel,  bei  Phlegmonen,  Lymph- 
angitiden,  beim  Milzbrand,  bei  puerperalen  Infectionen,  noch  nicht 
systematisch  gepriift  sind;  die  Zukunft  wird  es  lehren,  ob  nicht  bei 
vornrtheilsfreier  Inangriffnahme  der  Therapie  dieser  Krankheiten  mit 
methodisch  im  Laboratorinm  an  Thieren  studirten  Desmfections- 
xnitteln  die  Heilresultate  bessere  werden,  als  sie  es  jetzt  sind. 

Seitdem  Herr  Lister  gelehrt  hat,  bosartige  Wnndinfectionen  zu 
verhiiten,  kommt  ja  der  Arzt  seltener  in  die  Lage,  jene  Krankheiten 
zu  behandeln,  als  in  friiheren  Zeiten.  Trotzdem  wird  abet  das 
Bestreben,  'inficirtes  lebendes  Gewebe  local  zu  desinficiren,  ohne  em- 
greifende  und  verstiimmelnde  Operationen,  ein  sehr  wiinschenswerthes 
Ziel  bleiben. 

Wenn  nun  die  Hoffnung,  diesem  Ziele  ndher  zu  kommen,  ur- 
sprunglich  fur  die  Ausfilhrung  der  mitgetheilten  Thierversuche  mass- 
qebend  geioesen  ist,  so  kam  doch  im  weiteren  Verlaufe  derselbennoch 
ein  ganz   neues    Moment   hinzu,   roelches  zu  ihrer  unermudhchen 
Fortsetzung  und  zur  Ausdehnung  auf  verschiedenartige  Infectionen 
Veranlassung  gab,  ich  mevne  die  zuerst  bei  diphtheriegeheilten  dann 
bei  tetanusgeheilten  Thieren  gemachte  Beobachtung,  dass  die  Thiere 
nach   definUiv  erfolgter  Heilung  einen  mehr  oder  wemger  ausge 
sprochenen  Grad  von  Immunitdt  gegen  die  gleiche  Infection  bekommen 
und  die  iceitere  Beobachtung,  dass  mit  clem  Blut  der  geheilten  Thiere 
sich  therapeutische  Resultate   erzielen  lassen,   me  sie  Usher  noch 
nicht  bei  sehr  schnell  tbdtlich  veriaufenden  Krankheiten  erreicht  sind. 

Es  besteht  ein  durchgreifender  Unterschied  zwischeh  der  heilenden 
Xeistungsfahigkeit  der  bisher  bekannten  iibrigen  Desmfectionsmittel 
und  der  des  Blutes  von  immunisirten  Thieren.  _  _ 

Jene  Mittel,  auch  die  besten  unter  ihnen,  lassen  emeu  eunger- 
d,Wen  Heilerfolg  nur  erwatten  bei  directer  Emwirkung  auf 
S^SS^S^,  das  Blut  immunisirter  Thiere  vetmag 
da^en  auch  auf  solche  kranken  Kotpettheile  emzuwirken,  die  von 
iTet  Ai  plicationsstelle  weit  entfernt  liegen,  und  z war  noch  zu  exner 
zT  in  welcher  die  Wirkung  der  Infection  schon  in  allgemexnen 
Krankheitserscheinungen  zum  Ausdruck  gekommenost. 

Vom  Tetanus  wissen  Sie  dutch  meine  mxt  Hettn  Kxtasato  ge- 
meinlargebtachte  Mittheilung,  dass  die  Heilung  mficxttet  Mause  mil 
STbET tetauusimmunisittet  Kaninchen  auch  dann  noch  gelxngt, 
t  nlon  alle  Esttemitaten  vom  Stattktatnpx  etgnffen  sxnd. 

Bei  diphthetiektanke,  Thietexx  konnte  icb  Ptuher  thetapeutxsch 
Leistungen  mit  dem  Blute  diphthetieimmunisitter  Thxete  noch  mchl 
,\  w»r  n.ir  /ur  Zeit  des  Etschelnens  memet  Dxphtherxe- 
anfuhren;  ,s  ({nH,  det  tmmunital  bei 
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erforderlich  ist,  wenn  man  mit  dem  Blut  derselben  andere  Thiere  von 
der  Diphtherie  heilen  will. 

Zum  Zweck  des  gegenseitigen  Verstandnisses  beziiglich  des  Grades 
der  Immunitat  ist  es  sehr  wiinschenswerth,  denselben  zahlemnassig  zu 
bestimmen,  undicli  kann  hierfiir  eine  Art  der  Bestimmung  empfehlen, 
welcbe  zuerst  Herr  Professor  Ebrlich  bei  der  erworbenen  Immunitat 
von  Thieren  gegen  giftige  Pflanzeneiweisse  angewendet  bat. 

Fur  die  Diphtherieiinmunitat  habe  icb  danach  folgende  Bezeich- 
nungen  gewab.lt. 

Icb  gebe  von  derjenigen  Minimaldosis  einer  lebenden  Diphtherie- 
cultur  aus,  welcbe— bei  subcntaner  Injection  am  Biicken— ein  ausge- 
wacbsenes  Meerscbwein  nicbt  bloss  krank  macbt,  sondern  aucb  den 
Tod  desselben  in  4-5  Tagen  berbeifubrt. 

Habe  icb  nun  ein  Meerscbweincben  soweit  immunisirt,  dass  es 
zwar  nocb  an  der  S telle  der  Infection  mit  Oedembildung  und  nach- 
traglicher  Infiltration  reagirt,  aber  am  Leben  bleibt  und  scbliesslich 
ganz  gesund  wird,  so  besitzt  dasselbe,  wie  icb  micb  nacb  Ebrlich's 
Vorgang  ausdriicke,  eine  Immunitat=l. 

Von  derjenigen  Cultur,  die  icb  mit  Stabsarzt  Wernicke  seit  langerer 
Zeit  benutze,  ist  diese  sicber  todtliche  Minimaldosis  0  *  025  ccm. ;  ubersteht 
nun  ein  Meerschweincben  die  Infection  mit  0"  1  ccm.,  so  bat  es  eine 
Immunitat=4  ;  vertragt  es  nocb  0*5  ccm.,  dann  ist  die  Immunitat =20 
u.  s.  w. 

In  derselben  Weise  kann  man  auch  die  Immunitat  gegen  das 
Dij)btheriegif t  ausdriicken . 

Fiir  gewohnlich  benutze  icb  dasselbe  in  Form  eines  keimfreien 
Filtrats  3  Monate  alter  Dipbtberiebouillonculturen,  die  gegenwartig 
<einen  solcben  Grad  der  Giftigkeit  besitzen,  dass  ausgewacbsene  Meer- 
scbweincben mit  Sicherheit  nacb  4-5  Tagen  unter  den  cbaracteristiscben 
Erscbeinungen  der  Diphtherie  sterben,  wenn  sie  0"15  ccm.  Filtrat 
subcutan  am  Biicken  injicirt  bekommen.  Uebersteht  nun  ein  immuni- 
sirtes  Meerschweincben  die  Injection  von  0"3  ccm.,  so  hat  es  die 
Diphtheriegiftimmunitat  2  u.  s.  w. 

Ich  will  an  dieser  Stelle  hinzufiigen,  dass  mit  0'15  ccm.  nicbt 
etwa  die  Grenze  der  Giftigkeit  der  keimfreien  Cultur  erreicht  ist. 

Von  eben  demselben  Filtrat  habe  ich  ausgewachsenen  Meer- 
schweincben den  15ten  Theil,  also  0-01  ccm.,  eingespritzt  und  sab 
dieselben  zuerst  local  mit  Oedem  reagiren,  danach  krank  werden 
und  abmagern ;  nacb  sehr  langer  Zeit  konnen  solche  Meerschweincben 
dann  auch  nocb  an  Vergiftung  mit  dieser  geringen  Dosis  sterben. 

Mit  der  Mittheilung  dieser  immensen  Giftigkeit  bestatige  ich 
iibrigens  bloss,  was  Boux  und  Jersin  schon  friiher  angegeben  baben. 
Gelegentlich  der  Beobachtung  dieser  Eigenschaft  des  Diphtheriegiftes, 
welche  mir  zuerst  als  auffallend  und  neu  imponirte,  ist  es  mir  wie  bei 
vielen  anderen  gegangen,  dass  namlich  die  gleichen  Dinge  nebenher 
achon  in  den  Abhandlungen  von  Boux  und  Jersin  erwiihnt  sind ;  und 
ich  darf  wohl  sagen,  dass  die  Diphtherie untersuchungen  jener  Forscher 
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zu  jeneu  klassischen  Arbeiten  gehoren,  an  denen  man  urn  so  mehr 
lernen  kann,  je  mehr  eigene  Erfahrung  man  fur  das  Studium  derselben 


mitbringt. 


Sehr  oft  werden  wir  an  der  genauen  Bestimmung  dcr  I  mmunitat 
dadurch  verhindevt,  dass  wir  das  zu  priifende  Thier  nicbt  krank 
machen  wollen  ;  in  solcben  Fallen  litest  sicli  daraus,  dass  ein  immunisirtes 
Thier  eine  bestimmte  Dosis  reactionslos  vertragt,  schliessen,  dass  auch 
das  Doppelte  derselben  keinenfalls  den  Tod  herbeifuhreh  wiirde. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Immunitat  gewahrt  nach 
mehrfacher  Bichtung  grosse  Vortheile.  Sie  wird  namentlich  dazu 
beitragen  konnen,  die  Ursache  fur  differirende  Besultate  in  Bezug  auf 
die  Heilwirkungen  des  Blutes  immunisirter  Thiere  aufzufinden. 

So  haben  Herr  Kitasato  uud  ich  mit  dem  Blute  eines  tetanusim- 
munisirten  Kaninchens,  welches  eine  Immunitat  von  mindestens  40 
besass  (wahrscheinhch  aber  noch  viel  mehr,  da  es  das  20fache  der  fur 
nicht  behandelte  Kaninchen  todtliche  Minimaldosis  ganz  .reactionslos 
vertrug),hervorragendeHeilerfolgeauch  bei  solchen  Mausen  bekommen, 
welche  schon  langere  Zeit  vor  der  Blutbehandlung  mit  Tetanuscultur 
in  fur  andere  Mause  todtlicher  Dosis  inficirt  waren. 

Wahrend  nun  unsere  ubrigen  wichtigsten  Besultate,  insbesondere 
die  giftzerstorende  und  immunisirende  Wirkung  des  Blutes  tetanusim- 
munisirter  Kaninchen  auch  von  spiiteren  Untersuchern  (Cattam  und 
Tizzoni,  Vaillard)  bestatigt  sind,  ist  dieHeilung  tetanuslcranker  Manse 
denselben  nicht  gelungen. 

Ich  vermuthe,  dass  die  Ursache  dafur  in  der  geringeren  Immunitat 
der  Thiere,  welchen  das  Blut  entnommen  wurde,  gelegen  ist. 

Es  diirfte  daher  sich  empfehlen  bei  diesen  therapeutischen 
Versuchen  quantitativ,  und  indem  man  das  Korpergewicht  der  zu 
behandelnden  Thiere  in  Bechnung  setzt,  die  Dosirung  des  Blutes 
vorzunehmen,  wenn  man  positive  Besultate  erzielen  will. 

Nach  meinen  neueren  Erfahrungen  bei  der  Diphtherie  habe  ich 
Grand  zu  der  Annahme,  dass  die  mit  dem  Blute  immunisirter  Thiere 
auf  nicht  immune  iibertragenen  Heilpotenzen  sich  nicht  reproduciren, 
sondern  mit  der  Zeit  sogar  geringer  werden.    Wenn  das  der  Fall  is 
so  kann  von  einem  immunisirten  Thiere  mit  emer  Immunitat  =  40  aui 
ehi  gleJh  grosses  Thier  selbstverstandlich  nur  ein  Bruchthed  der 
Immunitat  Lrtragen  werden,  wenn  wir  von  einem  Kanmchen  mi 
l"00  gr  Korpergewicht  5  ccm.  Blut  einem  anderen  m  die  Bauchhohle 
Lprhzen,  so' whd  im  giinstigsten  Fall  in  diesen  5 
dem  I6ten  Theil  der  ^esammtblutmenge  des  Tbaerea-2* 
auf  ein  Kaninchen  von  1,000  gr.  iibertragen  werden;  auf  erne  2 gr. 
schwere  Ma  us  dagegen  wird  bei  gleicher  Bercchnung  mit  0  1  ccm. 
Blut  schon  eine  Immunitat  von  2|  ko.nn.cn. 

Es  sind  ia  das  nie  genaue  Berechnungen,  Lmmerlnn  wird  jeder,  der 
in  diesem  compHcirten  Gebiet  arbeitet,  die  senate  Lernen, 

welche  auch  solche  ungefahren  Berechnungen  darbieten. 
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Im  Laufe  der  letzten  Monate  konnte  ich  nun  in  Gemein- 
sehaft  mit  Herrn  Stabsarzt  Dr.  Wernicke  mit  aler  Bestimmtkeit 
aackweisen,  class  nicht  bloss  mit  der  WiderstandsfaMgkeit  dipktkerie- 
immunisirter  Meersckweincken  gegen  die  lebenden  Dipktkeriebacillen 
auek  ihre  WiderstandsfaMgkeit  gegen  das  speeifiscbe  Dipktkerie- 
gift  wackst,  sondern  dass  auch  das  extravasculare  Blut  von  Meer 
schweincken  mit  koker  Immunitat  dipktkeriegiftzerstorende  Eiikigkeit 
besitzt,  und  dass  man  durck  intraabdominelle  Einspritzung  des  Blutes 
immunisirter  Tkiere  andere  Meersckweincken  immun  macken,  und 
wenn  sie  mit  Dipktkerie  inficirt  sind,  keilen  kann. 

Zum  Beweise  dafiir  fiikre  ick  folgende  Beispiele  an  : — 
Em  in  October  1890  immunisirtes  Meersckweincken  wurde  im 
IsTovember  und  Anfang  December  auf  Immunitat  gepruft.  Beide  Male 
uberstand  es  solcke  Infectionen,  an  welcken  Controltkiere  nack  2-3 
Tagen  zu  Grunde  gingen.  Es  zeigte  mdessen  Infiltration  an  der 
Infectionsstelle  und  Necrotisirung ;  auck  war  das  Tkier  voriibergekend 
allgemein  krank. 

Am  11.  December  wurde  diesem  Tkiere  Blut  aus  der  linken  Carotis 
(8  ccm.)  entnommen.  Das  Blutserum,  welckes  daraus  gewonnen 
wurde,  katte  eine  fiir  Meersckweincken  todtlicke  Giftdosis  sckwacker 
gemackt.  Wakrend  namlick  1  ccm.  Giftlosung  fiir  sick  allein  Meer- 
sckweincken in  2  Tagen  todtete,  starb  ein  Meersckweincken,  welehcm 
1  ccm.  Giftlosung  plus  4  ccm.  Serum  in  die  Bauckkokle  eingespritzt 
wurde,  erst  nack  8  Tagen. 

Der  bisker  erreickte  Grad  der  Immunitat  geniigte  aber  nock  nickt, 
um  die  antitoxiscke  Wirkung  im  extravascularen  Blut  mit  Sickerkeit 
zu  beweisen. 

Dies  partiell  immunisirte  Tkier  erkielt  Ende  December  nock  eine 
Dipktkeriegiftdosis,  welcke  fiir  unbekandelte  Meersckweincken  krank- 
mackend,  aber  nickt  todtlick  wirkte,  und  wurde  dann  3  Monate  sick 
selber  iiberlassen. 

Am  1.  April  1891  vertrug  es  eine  Dipktkeriegiftdosis  reactionslos, 
an  welcker  11  andere  Meersckweincken  innerkalb  weniger  Tage  starben. 

Im  Mai  wurde  es  dann  zweimal  mit  der  dreifacken  Dosis  einer 
Dipktkeriecultur  geimpft,  an  welcker  Controltkiere  in  4-5  Tagen 
starben.  Auck  diese  Infectionen  wurden  reactionslos  vertragen,  und 
das  Tkier  katte  somit  eine  Immunitat  von  mindestens  6. 

Am  30ten  Mai  wurde  eine  Blutentziekung  aus  der  reckten 
Carotis  gemackt  (8  ccm.)  ;  4  ccm.  daraus  gewonnenes  Serum  wurden 
mit  der  doppelten  Menge  einer  fiir  Meersckweincken  in  4-5  Tagen 
sicker  todtlicken  Giftdosis  vermisckt  und  einem  unbekandelten 
Meersckweincken  eingespritzt.  Dasselbe  blieb  gesund  und  erwies 
sick  5  Tage  spater  gegen  eine  Dipktkerieinfection,  an  welcker  das 
Controltkier  nack  3  Tagen  starb,  soweit  immun,  dass  es  dieselbe 
uberstand,  aber  es  zeigte  locale  Reaction  in  nickt  unerkebkckem  Grade 
(Infiltration  mit  nackfolgender  Necrose)  und  an  einer  bald  darauf 
applicirten  grosseren  Giftdosis  starb  es.  Eine  vorker  entnommene 
Blutprobe  aus  der  Carotis  liess  keine  nennenswertke  antitoxiscke 
Wirkung  erkennen. 
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Jenes  in  hohem  Grade  immune  Thier  hat  nocli  mehrere  hohe 
Griftdosen  im  Juni  cr.  reactionslos  vertragen  und  besitzt  jetzt  gegen 
Diphtheriegift  eine  Immunitat  von  mindestens  12. 

Ein  andexes  Meerschweinchen,  welches  im  Januar  cr.  immunisirt 
wurde,  hat  im  Laufe  der  nachsten  Monate  bis  zum  Mai  derartige 
Immunitat  crlangt,  dass  es  doppelt  so  starke  Infectionen  und  Giftdosen, 
die  fiir  Controlthiere  in  4-5  Tagen  todtlich  wirken,  reactionslos 
vertragt. 

Diesem  Thiere  wurden  im  Juli  aus  der  linken  Carotis  6  com.  Blut 


entzogen. 


Von  diesem  Blut  erhielten  zwei  andere  Meerschweinchen  je  3  ccm. 
in  die  Bauchhohle  eingespritzt ;  das  eine  derselben  war  kurz  vorher 
mit  Diphtheriecultur  in  solcher  Starke  geimpft  werden,  dass  2  Con- 
trolthiere daran  nach  3  Tagen  starben.  Das  andere  Thier  wurde  3  Tage 
nach  der  Blutinjection  inficirt.  Beide  bekamen  locale  Infiltration  und 
sind  auch  voriibergehend  krank  geworden,  blieben  jedoch  am  Leben. 

Ich  glaube  durch  diese  Versuchsergebnisse  auch  fiir  die 
Diphtherie  bewiesen  zu  haben,  dass  man  im  Stande  ist,  die  durch  die 
Lebensthatigkeit  ihrer  Krankheitserreger  erzeugten  specifischen  Stoff- 
wechselprodukte  durch  ein  Mittel  im  lebenden  Korper  unschadlich 
zu  machen  und  welches  von  der  Blutbahn  aus  auch  solche  diphthensche 
Heerde  zur  Heilung  bringt,  die  von  seiner  Applicationsstelle  wejt 
entfernt  liegen. 

Neben  der  Heilwirkung  kommt  auch  eine  Immunitatverleihende 
diesem  Mittel  zu,  und  dem  Eintritt  der  Immunitat  geht  hier  nicht, 
wie  bei  anderen  immunisirenden  Mitteln,  eine  Periode  geringerer 
Diphtheriewiderstandigkeit  voraus  ;>  vielmehr  lasst  sich  sofort  nach  der 
Blutinjection  die  Immunitat  constatiren. 

Nehmen  wir  hinzu,  class  schadliche  JSTebenwirkungen  durch  das 
Mittel  nicht  hervorgerufen  werden,  so  lasst  sich  wohl  behaupten,  dass 
wir  in  demselben  alle  Haupteigenschaften  eines  Specificum's  vereimgt 
finden. 

Die  weiteren  Aufgaben  werden  jetzt  sein,  dieses  Diphtherieheil- 
mittel  in  geniigender  Wirksamkeit  und  Menge  zu  bekommen,  um  es 
auch  an  -rosseren  diphtherieinficirten  Individuen,  als  Meerschweinchen, 
anwenden  zu  konnen,  es  dann  haltbarer  zu  machen,  als  das  W 
fliissigen  Blut  der  Pall  ist,  und  schliesslich  die  wirksamen  Bestandtheile 
in  coiicentrirterer  Form  zu  bringen  * 

Ich  darf  hinzufugen,  dass  ich  Aussicht  babe,  auch  diese  Ziele  in 
absehbarer  Zeit  zu  erreichen.  

T^hdem  aufdies^Weise  am  Mecrschwcinnchen  die  ^^.f^mZ 
■  Zunn  dor  Thiere  qcacn  Diphtheric  erwiesen  war,  darj  nut  don  Blute 
TT  Zen  J'Z  iiLisJ,  und  nach  vorausgeganger  Infektion  gehedt 
derselben  anden   »  uiu  w  Kaninchen  diphtherieinwmn 

gema •  M  i  nd     r  Meerschweinchen  und  zur  Heilung  angcwendet. 

'erfolgcn. 
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Ich  mochte  noch  einige  Worte  dariiber  sagen,  wie  wir  uns  das 
Zustandekominen  der  Diphtherieheilung  durch  das  Blut  immumsn-ter 
Tbiere  zu  denken  haben. 

Dass  die  Heilpotenzen  des  therapeutisch  wirksamen  Blutes  nicht 
an  die  lebenden  Korperelemente  gebnnden,  oder  wenigstens  nicht  auf 
dieselben  bescbrankt  sind,  habe  icb  experimentell  dadurch  bewiesen, 
dass  sie  aucb  im  extravascularen  zellfreien  Blutserum  immunisirter 
Tbiere  vorbanden  sind. 

Icb  habe  ferner  gezeigt,  dass  die  Heilwirkung  und  immunisirende 
Wirkung  darauf  zuriickzufiihren  ist,  dass  dem  extravascularen  Blute 
und  Blutserum  immunisirter  Thiere  die  Fahigkeit  inne  wohnt,  das 
specifische  Diphtheriegift  unschadlich  zu  macben,  nicht  aber  die 
Diphtheriebacillen  abzutodten . 

Die  desinficirende  Blutwirkung  bei  diphtherieinficirten  Thieren  ist 
hier  also  in  der  Zerstorung  der  von  den  Diphtheriebacillen  producirten 
krankmachend  wirkenden  Stoffe  zu  suchen. 

Ich  glaube,  dass  diese  Erklarung  uns  vorlaufig  genugen  kann  ; 
man  kann  ja  selbstverstandlich  noch  immer  weiter  fragen,  z.  B.  wie 
der  lebende  Organismus  es  anfangt,  solche  Heilsubstanzen  zu  produciren, 
welcher  Art  dieselbeu  sind  und  Aehnliches  ;  darauf  aber  vermag  ich 
eine  pracise  Antwort  nicht  zu  geben,  und  Vermuthungen,  die  vielleicht 
in  Kurzem  schon  rectificirt  werden  miissen,  will  ich  nicht  aussprechen. 

Dageeen  mochte  ich  zum  Schluss  noch  etwas  beriihren,  was  nur 
fur  die  Immunitatsfrage  von  hervorragender  Bedeutung  zu  sein 
scheint. 

Wir  sehen  bei  der  Diphtherie  und  beim  Tetanus  einen  weit- 
gehenden  Parallelismus  in  der  Widerstandsfahigkeit  der  immunisirten 
Thiere  gegen  die  infectiose  "Wirkung  der  Diphtherie  und  Tetanus- 
Bacillen  und  gegen  die  toxische  Wirkung  des  Diphtherie-  und  Tetanus- 
Giftes ;  bei  beiden  Krankheiten  hatte  man  noch  den  bisherigen 
Lehrmeinungen  ausgezeichnete  Beweise  fiir  das  Vorkommen  des 
Phanomens  der  Giftgewohnung  annehmen  sollen,  worunter  bekannt- 
lich  eine  derartige  Veranderung  der  Centralorgane  oder  lebenswichtiger 
Zellencomplexe  verstanden  wird,  dass  dieselben  auf  urspriinglich 
deletare  Noxen  oder  Irritamente  nicht  mehr  reasriren. 

Bei  einer  solchen  Auffassung  hatte  natiirlich  an  eine  Uebertragung 
von  Heilpotenzen  eines  immunisirten  Thieres  auf  ein  nicht  immunes 
nicht  gedacht  werden  konnen. 

Ganz  anders  aber  wurde  die  Sachlage,  als  ich  die  Ursache  dessen, 
was  auf  den  ersten  Blick  als  "Giftgewohnung"  imponirte,  in  einer 
giftzerstorenden  Wirkung  des  zellfreien  Blutes  erkannte ;  jetzt  lag  der 
Gedanke  nahe,  zum  Zweck  der  Heilung  und  Immunisirung  das  Blut 
des  iinmunisirten  Thieres  dem  zu  heilenden  einzuverleiben,  und  Sie 
haben  gesehen,  class  dieser  Gedanke  sich  fruchtbringend  erwiesen  hat  . 

Nach  meinen  Erfahrungen  habe  ich  ein  Becht  zu  der  Annahme 
dass  audi  fiir  viele  andere  Falle  von  sogenannter  Giftgewohnung  die 
cellulare  Theorie  der  humoralen  Platz  macben  wird. 
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Auch  die  bacterienvernichtenden  Eigenschaften  im  lebenden 
Organismus,  welche  urspriinglich  cellularen  Kraften  zugeschrieben 
wurden,  warden  von  einem  grossen  Theile  der  Forscher  auf  diesem 
G-ebiet  gegenwartig  ebenso  erklart,  wie  ich  sie  fur  den  Rattenmilzbrand 
vor  nunmehr  3  Jahren  postulirte,  namlieh  durcb  eine  Eigenschaft  des 
zellfreien  Blutes. 

Granz  besonders  beweisend  und  lehrrei'ch  ist  aber  ein  neues  Beispiel 
von  immunitatverleihender  Wirkung  der  Blutfliissigkeit,  dessen  Kenntniss 
icb  Herrn  Professor  Ebrlicb  verdanke. 

Derselbe  bat  bei  seinen  Untersucbungen  uber  giftige  Pflanzenei- 
weisse,  namentlicb  uber  das  Ricin,  gefunden,  dass  Mause  und  Kaninchen 
in  kurzer  Zeit  so  sehr  gegen  dieselben  immunisirt  werden  konnen,  dass 
sie  selbst  das  l,000facke  der  urspriinglich  todtlichen  Dosis  vertragen. 

Auch  diese  Immunitat  beruht  auf  der  Eigenschaft  der  Blutfliissig- 
keit  der  immunisirten  Thiere,  jene  Pflanzengifte  unschadlich  zu  machen  ; 
und  es  ist  Herrn  Professor  Ehrlich  gelungen,  nicht  bloss  die  antitoxische 
Wirkung  im  extravascularen  Blut  nachzuweisen,  sondern,  genau  so  wie 
beim  Tetanus  und  bei  der  Diphtherie,  auch  frische  Thiere  durch 
Injection  des  Blutes  der  immunisirten  zu  heilen  und  zu  immuuisiren. 

Ich  brauche  wohl  nichts  hinzuzufiigen,  um  die  Tragweite  dieses 
von  mir  gefundenen  Erklarungsprincips  der  erworbenen  Griftwider- 
stancligkeit  vor  Augen  zu  fiihren. 

Um  dasselbe  zu  finden,  war  es  nothwendig,  dass  ich  mich  von  den 
alten  landlaufigen  Anschauungen  losmachte,  welche  noch  iinnier  rathsel- 
hafte  und  unerklarliche  Lebensprincipien  auch  da  annehmen,  wo  wir  im 
Stande  sind,  uns  chemisch  und  physikalisch  wirksame  Krafte  dienstbar 
zu  machen. 

Wie  friiher  die  Lebenskraft,  so  spielen  jetzt  die  geheimnissvollen 
Krafte  der  lebenden  Zelle  in  den  Immunitatstheorien  eine  unsere 
Heilbestrebungen  lahmende  Kolle. 

Es  ist  ja  gar  kein  Zweifel  dariiber,  dass  das  Verhalten  der  lebenden 
Korperelemente  auch  bier  im  letzten  Grrunde  das  Entscheidende  ist ;  aber 
wenn  es  sich  um  die  Erage  handelt,  was  wir  zu  Heilzwecken  mit  den 
lebenden  Zellen  anfangen  konnen,  ob  wir  im  Stande  sind,  sie  willkurlich 
so  zu  beeinflussen,  dass  dadurch  ein  kranker  Mensch  gesund  wird,  dann 
wird  die  Antwort  sehr  zweifelhaft  lauten  miissen ;  wo  man  friiher  bei- 
spielsweise  mit  dem  Quecksilber  und  Jod,  mit  dem  Chiuin,  dem  Arsen 
u  s  w.  solches  zu  leisten  geglaubt  hat,  da  ist  es  jetzt  wahrscheinlicher, 
dass  diese  specifischen  Mittel  nicht  so  sehr  auf  lebende  Zellen  als  auf 
Krankheitserreger  und  Krankheitsstoffe  einwirken;  selbst  in  den  Fallen, 
in  welchen  neuerdings  durch  Nahrungsmittel  und  Ernahrungsmethoden 
ein  giinstiger  Einfluss  bei  Inf  ectionskrankheiten  beobachtet  ist,  steb.1  der 
Beweis  noch  aus,  dass  diese  Wirkung  durch  eine  Erhohnng  der  Wider- 
standsfahigkeit  irgend  welcher  ZeUencomplexe  zu  Stande  kommt. 

Bis  jetzt  wissen  wir  mir,  dass  auch  die  bestgemeinten  direkten 
Angriffc  auf  lebende  Organe,  ura  sic  zn  modifieirter  Thatigkeil  zu 
anirniren  oder  zu  irritiren,  eher  Aussichl  haben  sie  krank  zu  machen,  als 
•,,„„.„  eine  hohere  Gfesundheit  und  Widerstandsfahigkeil  zu  rorleihen. 


Ueber  Desinfection  am  leb'enden  Organismns. 


253 


Vielleieht  kommen  wir  auch  in  der  allgemeinen  Therapie  dei? 
Infectionskrankheiten  nock  dazu,  den  Grundsatz  fur  massgebend  zu 
erklaren,  welchen  Herr  Lister  fiir  die  loltale  Behandlung  der  Wnndin- 
fectionen  mit  so  grossem  Erfolge  durck.gefub.rt  bat :  "  Die  heterogenen 
"  Schadlichkeiten  und  Kranhheitsursachen  femzuJialten  oder  unschad- 
"  lich  zu  machen,  die  lebende  Zelle  und  das  lebende  Gewebe  aber  in 
"  Ruhe  zu  lassen." 

 >— ooo <  


DISCUSSION. 

Prof.  Rovix  dit : — Le  memoire  tres  int£ressant  de  M.  Bebring,  dont 
vous  venez  d'entendre  la  lecture,  se  termine  par  des  conclusions  sur 
lesquelles  je  voudrais  faire  quelques  reflexions  au  nom  de  M.  Metcbnikoff 
et  au  mien. 

M.  Bebring  pense  que  les  proprietes  bactericides  de  l'organisme 
vivant  qui  ont  6te  autrefois  attribues  a  des  forces  cellulaires  sont 
actuellement  expliquees  par  beaucoup  d'observateurs,  au  moyen  de  la 
propriete  bactericide  du  sang  depourvu  de  cellules,  comme  il  l'a  fait 
deja  depnis  3  ans  pour  le  cbarbon  des  rats. 

Nous  nous  sommes  deja  expliques  sur  les  relations  du  pouroir 
bactericide  du  sang  des  rats  et  de  l'immunite,  mais  nous  devons  y 
revenir  apres  cette  communication  de  M.  Bebring.  Je  rappellerai  que 
les  spores  de  cbarbon  ne  germent  le  plus  souvent  pas  dans  le  serum 
tandis  que  les  spores  croissent  toujours  sous  la  peau  des  rats,  elles 
donnent  des  bacilles  et  produisent  un  cedeme.  Du  sang  retire  de  la 
jugulaire  d'un  rat,  mele  a  des  spores  et  injecte  a  une  souris,  ne  lui  donne 
pas  le  cbarbon  ou  lui  donne  un  cbarbon  de  longue  duree,  tandis  que  le 
rat  fournisseur  du  serum  tberapeutique  succombe  au  cbarbon  quand  on 
le  lui  inocule.  Done  le  pouvoir  bactericide  si  puissant  in  vitro  ne  s'exerce 
plus  dans  l'animal  vivant. 

Si  l'on  etudie  ce  qui  se  passe  apres  l'injection  sous  la  peau  d'une 
souris.  du  serum  de  rat  additione  de  spores,  on  voit  que  deja  apres  trois 
beures  il  j  a  une  emigration  leucocytaire  abondante  et  que  beaucoup  de 
spores  sont  dans  l'interieur  des  cellules  :  on  trouve  des  leucocytes  qui 
contiennent  jusqu'a  10  spores  et  plus.  II  y  a  une  pbagocytose  energique 
au  point  d'inoculation.  Cbez  une  autre  souris  qui  n'a  re5u  que  les 
spores  celles-ci  ont  germe  apres  quelques  beures,  et  il  n'y  a  pas  d'action 
pbagocytaire.  Le  serum  du  rat  agit  d'abord  en  empecbant  la  germi- 
nation des  spores  et  ensuite  en  attiraut  les  leucocytes.  Nous  avons,  en 
effet,  M.  Metcbnikoff  et  moi,  constate  que  ce  serum  a  un  pouvoir 
chimiotactique  positif  pour  les  leucocytes  de  la  souris.  Les  spores 
englobees  ne  germent  pas  dans  le  protoplasma,  mais  si  quelque  cellule 
trop  remphe  se  rompt  et  laisse  echapper  son  contenu,  le  charbon  se 
developpe,  e'est  pourquoi  les  souris  inoculees  ainsi  perissent  presque 
toutes  apres  un  temps  plus  ou  moms  long,  leur  saUg  et  leur  rate  sont 
rempbs  de  bacteridies. 

M.  Behring  pense  qu'a  present  les  forces  mysterieuses  de  la  cellule 
vxvante  jouent  dans  les  theories  de  l'immunite  un  r61e  analogue  a  celui 
qu  avait  autrefois  la  force  vitale. 

Messieurs,  e'est  une  habitude  d'accuser  la  tbeorie  pbagocytaire  de 
mysticisme,  mais  en  derniere  analyse  elle  ne  fait  intervenir  que  des 
actxons  obliques.    Bst-ce  que  la  cbimotaxie  ne  s'exerce  pas  au  m0yen 
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de  substances  cbimiques  P  Est-ce  que  la  digestion  mtra-cellulaire  des 
microbes  dans  le  protoplasma,  n'est  pas  une  action  cbimique  ?  II  s'agit 
ici  d'une  cbimio  delicate  a  etudier  corame  toute  la  cbimie  des  etrcs 
vivants,  il  ne  faut  pas  croire  qu'on  1'eVlaircira,  en  se  bornant  a,  (Studier, 
in  vitro,  les  bumeurs  plus  ou  moins  niodifiees  de  l'organisme. 

La  tbeorie  des  pbagocytes,  dit  M.  Bebring,  empecbe  nos  efforts  tbe>a- 

peutiques.  , 
Messieurs,  il  faut  avouer  que  les  de'eouvertes  tberapeutiques  ont 
souvent  preced6  en  medecine  les  tbdories  exactcs.  On  n'a  pas  attendu 
cue  M  Laveran  ait  decrit  l'bcmatozoaire  da  paludisme  pour  admmistrer 
la  quinine  dans  la  fievre  palustre,  et  il  ne  fant  pas  accuser  la  tbeorie 
Bhacrooytaire  de  notre  ignorance  a  guerir  les  maladies  infectieuses.  Nous 
pensons  au  contraire  que  l'etude  des  substances  capables  d  exciter  ou  de 
ralentir  Taction  des  leucocytes  conduira  un  jour  a  une  therapeutique 
oriffinale  Si  l'on  parvient  a  isoler  des  cellules  ces  substances  qu  elles 
elaborent  pour  detruire  les  microbes,  pensez-vous,  Messieurs,  que  Ton 
n'en  tirera  pas  pai tie  P  . 

Ouand  a  la  decouverte  de  MM.  Bebring  et  Kitasato  sur  1  antitoxme 
du  tetanos,  je  ne  puis  que  repeter  qu'elle  est  tres  importante  qu'on  ne 
pent  trop  'admirer,  mais  je  dois  repeter  aussi  qu'elle  ne  fourmt  pas  une 
base  sufLnte  pour  appuyer  une  tbeorie  de  1'immunite.    Cette  substance 
antitoxique  n'existe  pas  cbez  la  poule  qui  est  insensible  a    a  toxme 
teWque,  elle  n'existe  pas  cbezle  lapin  qui  a  ete  immunise  par  1  injection 
sous  la  peau  de  la  queue,  de  spores  tetaniques  depoorvues  de  toxme  et 
additionnees  d'acide  lactique.    La  substance  antitoxique  n  apparait  dans 
L  sang    qu'apres  1'introduction  de  toxine  dans  le  corps  de  1  animal 
Elle  y  tt  d'autant  plus  abondante  que  You  a  injecte  plus  de  toxme  II 
ll  donc  que  cette  substance  derive  de   la  toxine  module cans 
Voreanisme     Cette  modification  exige  un  certain  temps.    M.  J  ailJard, 
\  nTappartiennent  les  experiences  que  je  rapporte  sur  le  tetanos  a 
t W  quHo  pouvoir  antitoxique  n'apparaissait  dans  le  sang  d  une ,  Vonle 

one  wTour.  apres  1'injection  de  toxine  tetanique.    H  ne  semble  pas 
que  14  jours  ap  J  ^  ]&  ^  )mifc 

^^rV^SZ  etVe  Vln  arrive  a  preparer,  en  partant  de  la 
^^S^SSS,  substance  antitoxique  ne  nous  rend  memo 

^ine  »  ladies  infectieuses  dont  le  plupart  sont  si  differs 
du  tetanos  et  de  la  dipbtene  f  .      .  t    entre  l>mfection  et 

M.  Bebring  insiste  sur  le  V^f  ^™  ^  oprietes  antitoxinicides 
Intoxication  dans  la  dipbtene  et  le  te  anos    ^  p 
sont  done  en  me  me  temps  anti-infec u^s    ^a^res  miladies  cela 
tetanos  il  n'en  est        toujour  sain  ^  ^  tuberculine,  ct 

est  tout  le  contraire.    Amsi  le  singe  ^XenZsMe  ,  Faction  de  la 

LtuT:ttrdturPeut     r  *  »  <™»  ^  de 

t^erculine.    On  pourrait  multiplier  --empl^  ^ 
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du  tetanos  an  d£but.  Lorsqu'on  melange  la  toxine  te"tanique  a,  une 
solution  de  trichlorure  d'iode  ou  avec  une  solution  iodee  la  toxine  est 
modifiee  au  point  qu'inj  ectee  a,  un  animal  sensible  elle  ne  le  rend  pas 
malade  et  lui  donne  l'immunite.  M.  Vaillard  a  essaye  de  realiser  la 
meme  action  cbez  le  lapin  qui  a  le  tetanos  en  injectant  dans  ses  veines 
une  solution  iode"e.  L'iode  est  tres  irritant  pour  la  paroi  des  vaisseaux, 
et  comme  on  est  oblige  de  repeter  des  injections  on  a  cherche  a,  le  rendre 
moins  caastique  en  le  combinant  a  l'amidon  soluble  ou  a  la  dextrine  ;  on 
peu  injecter  ainsi  dans  le  sang  des  doses  tres  notables  d'iode.  Le  lapin 
ainsi  traite  prend  un  tetanos  chronique  et  guerit  souvent. 

En  terminant,  Messieurs,  je  tiens  a  declarer  que  M.  Metchnikoff  et 
moi  nous  sommes  persuades  que  les  faits  apportes  par  M.  Behring, 
Buchner,  Hankin,  etc.,  ont  un  grand  avenir  pour  la  therapeutique.  Ce 
que  nous  soutenons,  c'est  que  jusqu'ici  ni  la  theorie  bactericide  des 
humeurs,  ni  la  decouverte  des  antitoxines  ne  peuvent  expliquer  riinnmnite 
qui  est  la  resistance  au  virus  vivant. 


Uebsr  Desinfectionsmittel  und  die  Methoden  ihre  Wirksamkeit 

zu  priifen. 

Von 

Prof.  Dr.  Max  Gruber,  Wien. 


Es  ist  eines  der  ruhnireichsten  Kapitel  der  praventiven  Medizin 
mit  clem  wir  uns  heute  bescbaftigen.    In  diesem  Kapitel  sincl  mit 
unausloscblicber  Schrift  verzeichnet  der  JsTame  von  Pasteur  und  der 
ISTame  des  Mannes,  den  in  unserer  Mitte  zu  baben  Avir  so  gliicklicb  sind 
der  Name  Sir  Joseph  Lister's  eines   der  grossten  Wohlthater  der 
Menscbbe?.t. 

Es  ist  nur  ein  sehr  bescheidener  Beitrag  znr  Lehre  von  der 
DesinPection,  den  icb  heute  zu  liefern  im  Stande  bin. 


In  den  Jahren  1889  unci  1890  wurden  z.  Th.  von  Herrn 
Generalstabsarzt  Dr.  Neudorfer,  z.  Th.  von  Herrn  Dr.  Massatzugu 
Yamane  aus  Tokio  im  hygienischen  Institute  der  Universitat  Wien 
zahlreiche,  systematische  Versuche  iiber  Desinfection  angestellt,  deren 
wichtigste  Ergebnisse  hier  kurz  mitgetheilt  werden  sollen. 

Von  vorneherein  war  ein  Hauptziel  der  Untersuchungen,  Aufsehluss 
dariiber  zu  bekommen,  in  wieferne  die  bis  dahin  gebrauchliehen 
Prufungsmethoden  fiir  chemische  Desinficientien  ihrem  Zwecke  ent 
sprechen  und  welche  Vorsichten  angewendet  werden  miissen  wenn 
man  zu  emem  zuverlassigen  Urtheil  iiber  Desinfections  wir'kuncren 
gelangen  will.  s 

Viele  von  unseren  Erfahrungen  sind  seitdem  auch  von  Anderen 
gemacht  und  veroffentlicht  worden,   und  es  soil  sogleieh  besonders 
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bervorgeboben  werden,  dass   wir  in  vielen  wichtigen  Puukten  mit 
J.  Geppert's  ausgezeichneten  Mittbeilungcn  ubereinstimmen. 

Aucb  wir  sind  dazu  gef  iibrt  worden,  dass  das  herrschende  Urtbeil 
iiber  viele  Desinfectionsmittel  uuzutreff end  ist,  dass  bei  der  bisberigen 
Metbbdik  gewisse,  Mr"  den  Erfolg  wicbtige  Begleitumstande  zu  wenig 
beacbtet,  ja  bedeutsamste  Feblerquellen  eingefiibrt  worden  sind. 

Wir  wollen  die  wicbtigsten  Momente  bervorbeben,  die  bei  den 
meisten  bisberigen  Priifungen  nicbt  geniigend  beacbtet  worden  sind.  ^ 

(1.)  Besonders  bebutsain  muss  man  in  der  Auswabl  der  Mikrobien 
sein,  an  denen  man  die  Desinfections  wirkung  erproben  will.  Man 
weis'sseit  Langem  dass  verscbiedene  Mikrobienarten  ungleicbe  Wider- 
standsfabigkeit  besitzen,  dass  daber  vergleicbbare  Besultate  nur  an  ein 
und  derselben  Mikrobienart  gewonnen  werden  konnen.  Man  ist  seil 
einigen  Jabren  darauf  aufmerksam  geworden,  dass  man  aucb  bei 
Verwendung  derselben  Art  nocb  Tauscbungen  unterliegen  kann.  Man 
bat  sicb  namlicb  iiberzeugt,  dass  das  so  beliebte  Testobject,  die 
Milzbrandsporen,   ungemein   grosse  Verscbiedenheiten  der  Eesistenz 

Z61gVir  glauben  sogar,  dass  man  sicb  in  dieser  Beziebung  iibertriebene 
Vorstellun-en  macbt.  Wir  baben  wenigstens  niemals  Milzbrandsporen 
antreffen  konnen,  welcbe  nicbt  mindestens  25  Tage  lang  den  Aufentbalt 
in  5  1°  iger  Carbolsaure  iiberdauert  batten,  und  wir  konnen  den  Verdacnt 
nicbt  unterdrticken,  dass  dort,  wo  angeblicb  scbon  nacb  2-3tagiger 
Einwirkung  des  genannten  Desinfectionsmittels  die  Abtodtung  erfolgt 
ist  eine  Verwecbselung  mit  "  Pseudosporen  "  stattgefunden  babe. 

'  Da-egen  baben  wir  uns  iiberzeugt,  class  aucb  die  vegetativen 
Formen'der  Bacterien-was  bisber  nicbt  genug  beriicksiebtigt  wurde- 
ausserordentlicb  grosse  Besistenzunterschiede  aufweisen.  So  baben  wir 
z  B  bei  Parallelversucben  geseben,  dass  die  eine  Cultur  von  M.  pyogenes 
aureus  durch2-5°/n  Creolin  Pearson  in  5  Minuten  getodtet  wurde,  eine 
an  der  dagegen  nocb  nicbt  binnen  einer  Stunde.  Die  eine  Aureus- 
f^ltur  erla*  5°/  Pyoktanin  in  10  Sekunden,  erne  andere  erst  m 
10  Minuten  !  u  s.w.  Es  ist  daber  unbedingt  notwendig,  bei  jeder 
Priifung  eines  neuen  Desinfectionsmittels  die  Eesistenz  derverwende en 
Cubui  gegenuber  einen  bekannten  Mittel  festzustellen.  Wir  baben  fur 
dfesen  Controlzweck  gegeniiber  M.  pyogenes  aureus  2  5°/  ^  nsch 
berelte  Emulsion  von  Creolin  Pearson  (stets  dasselbe  Elascbcben)  sehr 

Unsicberbeit  der  Ergebnisse^  wird  diircb 
ungleicbe  Vertbeilung  der  Keime  im  Desinfectionsmittel  bedingt.  Jene 
Kete  welcbe  in  Elockcben  vereinigt  sind,  in  Brockelchen  des 
odeTs  sitzen  u.  s.w.  sind  dadurch  gegen  das  Desinfect.onsmittel 
L  u  e"em  gewissen  Grade  gescbutzt.  Bei  Verwendung  von 
AufsLemniunggen  der  Keime  ist  daber  unbedingt  vor  Zusatz  des 

DeSl,^"tr  rSmperatur,  bei  weleb,-  die  Einwirkung  d,s 
tZTt^^A*^"  aieKei.ebefinden, 
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entscheidenden  Einfluss  auf  den  Desinfectionserfolg ;  uben  kann,  dass 
insbesondere  Eiweissgehalt  des  Mediums  in  dieser  Bezxehung  wichtlg 

(4  )  Ai^en  Tauschungen  ist  man  dadurch  unterlegen,  dass  man  die 
Beobaehtuug*  der  mit  den  Desinficientien  behandelten  Mikrobien  m 
Bezu^  au£  ihre  Wachsthumsfiihigkeit  meist  viel  zu  friik  abbrach.  Wir 
haben  uns  davon  iiberzeugt,  dass  man  die  Beobacbtung  8-10  Tage  lang 
fortsetzen  muss,  wenn  man  ganz  sicber  geben  will,  und  zwar  aucb  dann 
wenn  man  die  Keime  unter  die  giinstigsten  Lebensbedingungen  versetzf 
hat. 

Der  geriigte  Fehler  ist  z.  B.  wobl  die  Hauptursacbe  gewesen,  dass 
man  die  Desinfectionswirkung  der  Pbenol-  und  der  Kresol-Schwefelsaure- 
Gemische  weit  iiberschatzt  bat.  Wir  baben  geseben,  wie  Mdzbrand- 
sporen,  di  24  Stunden  lang  in  1%,  Sublimat  gelegen  hatten,  m 
Bouillon  bei  37°  gehalten  erst  am  7.  Tage  auskeimten  ! 

Eine  solcbe  Verzogerung  beweist  — nebenbei  bemerkt — durchaus 
keine  Abschwachung  der  betreffenden  Keime.  Sie  ist  in  vielen  Fallen 
lediglicb  darauf  zu  bezieben,  dass  das  Desinfectionsmittel,  das  sicb  in 
der  Hiille  der  Spore  niedergescblagen  bat,  vorerst  be  scb  gebunden 
oder  ausgelaugt  werden  muss.  Die  Milzbrandcultur  z.  B.  die  sicb  nacb 
7  Tagen  erst  zu  entwickeln  begonnen  batte,  war  vollvirulent  und 
todtete  eine  Maus  binnen  24  Stunden,  was  wobl  unnioglich  gewesen 
ware,  wenn  die  Verzogerung  des  Wacbstbums  durcb  Scbiidigung  des 
Protoplasmas  bedingt  gewesen  ware. 

(5.)  Muss  man  tracbten,  fur  die  mit  dem  Desinfectionsmittel 
behandelten  Keime  die  gunstigsten  Wachsthumsbedingungen  herzustellen. 
Zahlreiche  Untersucbungen  sincl  unbrauchbar,  weil  die  Keime  zur 
Feststellung  ihrer  Entwickelungsfahigkeit  in  Nahrgelatine  verbracht 
und  bei  gewohnlicher  Zimmertemperatur  gehalten  wurden.  Feste 
Nahrboden  bieten  der  Diffusion  grossere  Hindernisse  und  sind  scbon 
aus  diesem  Grunde  sammtlich  ungiinstiger. 

Insbesondere  aber  haben  wir  ermittelt,  dass  Keime,  die  eine 
Schadigung  erfahren  haben,  oft  unfahig  sincl,  sich  bei  Zimmertemperatur 
zu  vermehren,  aber  dazu  bei  Brutwarme  ganz  wobl  befahigt  sind.  So 
habe  ich  schon  vor  Jahren  bei  Versuchen  mit  Hitzedesinfections- 
apparaten  gesehen,  dass  Milzbrandsporen,  die  durcb  mehrere  Stunden 
trockener  Hitze  von  120°  und  dariiber  ausgesetzt  gewesen  waren,  nicht 
mehr  in  Gelatine,  wobl  aber  sofort  in  peptonisirter  Fleischbriihe  bei 
37°  keimten. 

(_6.)  Von  grosster  Wichtigkeit  ist  es,  dass  man  sich  nicht  durch 
die  entwickelungshemmende  Wirkung  jener  Mengen  des  Desinfections- 
mittels  tauschen  iasst,  welche  mit  den  Keimen  in  die  Nahrboden 
iibertragen  werden.  Man  bat  sich  gegen  diese  Tauschung  dadurch  zu 
sichern  gemeint,  daas  man  zur  Controle  auf  eine  besondere  Probe  des 
Nahrbodens  Keime,  die  noch  nicht  mit  dem  Desinfectionsmittel 
behandelt  worden  waren  und  eine  ebenso  grosse  Menge  des  Mittels,  als 
aus  dem  Desinfectionsgemische  mit  den  Keimen  iibertragen  werden 
musste,  verbrachte.  Erwies  es  sich,  dass  diese  Aussaat  durch  das 
Desinfectionsmittel  in  ihrer  Entwickelung  nicht  gehemmt  wurde,  so 
hielt  man  sich  vollberechtigt,  das  Ausbleiben  der  Vegetation  in  den 
i  p.  2532.  K 
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eigentlichen  Versuchsproben  auf  Abtodtung  der  Keime  bcziehen  zn 
diiil'en.    Indess  gtnugt  diese  Controls  nicht,  da  gegeniiber  Keimen,  die 
einem  Desinfectionsmittel  in  holier  Concentration  durch  einige  Zeit 
ausgesetzt  gewesen  sind,  viel  geringere  Mengen   dieses  Mittels  zur 
Entwiekelungshemmung  ausreichen,  als  gegeniiber  frischen  Keimeri 
d'erselb'en  Art.     Audi  wir   batten  wiederholt  Gelegenheit,  uns  von 
dieser  schon  von  Anderen  gefundenen  Saehlage  zu  iiberzeugen.    Es  sei 
nur  ein  einziges  Beispiel  angefiihrt :  Als  aus  einer  Milzbrandsporen- 
Aufschwemmung,  welche  1%0  Sublimat  enthielt,  nach  1  Minute  langer 
Einwirkung  ein  Tropfchen  in  Bouillon  iibertragen  wurde,  entwickelte 
sich  bier  binnen  24  Stunden  eine  allerdings  nocb  spLirliche  Vegetation  ; 
nach  3  Minuten  langer  Einwirkung  kain  es  unter  den  gleichen  Beding- 
unsen  erst  nach  48  Stunden  zu  eben  sichtbarem  Wachsthum  ;  nach 
5  Minuten  langer  Einwirkung  dauerte  es  3  Tage  bis  Wachsthum 
sichtbar  wurde  ;  nach  10  Minuten  4  Tage ;  alle  Bouillonproben,  die  mit 
Tropfchen  des  Gemisches  nach  15  Minuten  langer  und  noch  liingerer 
Einwirkung  beschickt  worden  waren,  blieben  dauernd  frei  von  Vegeta- 
tion, obwohl  constatirt  werden  konnte,  dass  die  Sporen  keineswegs 
getodtet  waren. 

(7.)  Als  besonders  unzuverlassig  zeigte  sich  auch  uns  die  Erpro- 
bung  der  Desinfectionsmittel  an  den  so  beliebten,  mit  Cultur  imprag- 
nirten  Seidenfaden.  Einerseits  finden  die  Keime  einen  gewissen  Schutz 
gegen  das  Desinficiens  durch  die  Kruste  des  mit  eingetrockneten 
Nahrbodens,  durch  die  Erschwerung  des  Eindringens  des  Desinficiens 
in  die  inneren  Theile  des  Fadens,  vielfach  durch  die  Bindung  des 
Desinfectionsmittels  durch  die  Substanz  des  Fadens  selbst,  so  dass  aus 
diesen  Grr  Linden  das  Desinficiens  unwirksamer  erscheinen  kann,  als  es 
wirklich  ist ;  andererseits  ist  gerade  bei  dieser  Versuchsanordnung  die 
Mitiibertragung  betrachtlicher  Mengen  des  Desinficiens  und  damit 
tauschende  Entwiekelungshemmung  schwer  zu  vermeiden.  Bei  der 
gewohnlich  iiblichen  Ausfiihrung  ist  die  Tauschung  unvermeidlich, 
sobald  es  sich  urn  starker  entwickelungshemmende  Mittel  handelt, 
Ganz  schlimm  ist  es,  wenn  etwa  gar  bei  dem  Versuche,  das  Desin- 
fectionsmittel zu  entfernen,  Niederschlage  auf  dem  Faden  hervorgerufen 
werden.  Dieses  ist  z.  B.  der  Fall  bei  alien  Creolinen.  Sobald  man 
ihre  Emulsionen  weiter  verdiinnt,  fallt  ein  Theil  der  durch  die  Seife  in 
Losung  erhaltenen  Kresolen  heraus  und  schliigt  sich  mit  den  snspen- 
dirten  Kohlenwasserstoffen  auf  den  Faden  nieder. 

Auf  diese  Umstande  ist  es  zuriickzufiihren,  dass  man  ganz  andere 
und  zwar  in  der  Begel  ungleich  schlechtere  Desinfectionserfolge  erhalt, 
wenn  man  die  Mittel  auf  Keimsuspensionen  einwirken  lasst.  So 
schienen  die  Milzbrandsporen  an  einem  Seidenfaden  abgetodtet,  nachdem 
sie  24  Stunden  lang  in  einer  10%  igen  Losung  ernes  hestimmten 
Gemisches  von  Kresol  und  Schwefelsaure  zu  gleichen  Theilen  gelegen 
hatten.  Fine.  Sporensuspension  hingegen,  welche  cbenfalls  10%  der 
Miscbung  enthielt,  lieferte  bei  Tropfcheniibertragung  in  Bouillon  uoch 
nach  8  Tagen  Culturen.  Ein  Milzbrandsporenfaden,  der  'J  I  stunden 
in  10°/  Pearson-Creolin  gelegen  hatte  und  dann  mit  Wasser  sorgfaltig 
iusgewaschen  worden  war,  lieferte  in  Bouillon  iibertragen  keine  Oultur 
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mehr  und  ebenso  verhielten  sich  selbstverstandlich  Faden,  welche  nach 
2,  3,  4  Tagen  dem  Creolin  entnommen  wurden.  Hingegen  entwickelte 
sich  Milzbrandvegetation  aus  einem  Faden,  der  nach  4tagiger  Behand- 
luno-  mit  10%  Creolin  wiederholt  mit  Alkohol  gewasehen  worden 
war  u.  s.  w. 

Anch  dann,  wenn  man  die  Faden,  statt  sie  in  Nahrmedien  zu  iiber- 
tragen,  einem  Thiere  beibriugt,  werden  die  Ergebnisse  nicht  verliisslicher. 
1st  das  Desinficiens  nicht  entfernt  oder  geniigend  verdiinnt,  so  bleibt 
die  Infection  aus  oder  verlauft  abortiv,  auch  wenn  die  Keime  noch  }hre 
voile  Virulenz  haben. 

(8.)  Auch  dann,  wenn  man  mit  Suspensionen  von  Keimen  arbeitet, 
darf  man  den  Erf'olg  der  Desinfection  nicht  dadurch  erproben  wollen, 
dass  man  unmittelbar  Tropfchen  des  Gemisehes  einem  Thiere  beibringt. 
Auch  in  diesem  Fade  ist  es  unbedingt  notwendig,  das  Desinfections- 
mittel vorher  zu  beseitigen  oder  wenigstens  hochgradig  zu  verdiinnen. 
Die  Infection  bleibt  bei  Anwesenheit  des  Desinficiens  aus  oder  verlauft 
■chronisch  oder  fiihrt  nur  zu  ortlichen  Veriinderungeu,  entweder,  weil  die 
Keime  direct  geschadigt  werden  oder  weil  im  thierischen  Gewebe  an 
der  Infeetionsstelle  durch  die  chemische  Substanz  entziindliche,  schiit- 
zende  Reaction  hervorgerufen  wird.  Thatsache  ist,  dass  die  directe 
Infection  oft  erfolglos  bleibt,  wahrend  auf  den  ebenso  inficirten  todten 
Nahrboden  die  Cultur  angeht.  Auch  hier  wollen  wir  nur  ein  Beispiel 
mittheilen :  Eine  Milzbrandsporensuspension  wird  mit  soAael  Kresol- 
Schwefelsaure  (gleiche  Grewichte)  versetzt,  dass  die  Mischung  10o/° 
■davon  enthalt.  Nach  3  Tagen  erhalt  eine  Maus  ein  Tropfchen  ins 
subcutane  Grewebe  an  der  Schwanzwurzel.  Gleichzeitig  werden  in 
sogleich  zu  besprechender  Weise  Aussaaten  in  Bouillon  gemacht.  Die 
Maus  bleibt  gesund,  in  der  Bouillon  wachsen  Milzbrandbacillen.  Nach 
5  Tagen  wird  die  Maus  mit  der  Bouillon-Cultur  inficirt  und  erliegt 
binnen  36  Stunden  dem  Milzbrande  ! 

Die  soeben  dargelegten  Fehlerquellen  vermeidet  man  bei  Anwen- 
'dung  der  Methode  von  J.  Geppert,  die  ich  als  bekannt  voraussetze. 
Sehr  einfach  und  vollig  zuverlassig— selbst  bei  einem  so  intensiv  ent- 
wickelungshemmenden  Stoffe  wie  Sublimat — ist  die  Methode  welche 
wir  angewendet  haben. 

Es  wird  eine  moglichst  dichte  Aufschwemmung  der  Keime  her- 
gestellt,  indem  die  Vegetation  von  Agar-,  Kartoffel-,  Serum-Culturen 
abgekratzt  und  in  Wasser  sorgfaltig  ivertheilt  wird.  Hierauf  wird 
durch  ein  dichtes,  doppeltes  Leinenfilter— event,  wiederholt— filtrirt. 
Die  Suspension  muss  so  dicht  sein,  dass  auch  noch  in  tausendfacher 
Verdimnung  jedes  Tropfchen  Hunderte  und  Tausende  von  Keimen 
enthalt.  Die  Aufschwemmung  wird  hierauf  mit  der  Losuno-  des  Des- 
infectionsmittels  in  solcher  Menge  versetzt,  dass  im  Gemische  die 
gewiinsehte  Concentration  hergestsellt  wird.  Gewohnlich  ist  es  am 
zweckmassigsteo  der  Losung  des  Desinficiens  die  doppelte  Concentration 
zu  gebea  und  gleiche  Volumina  der  Losung  und  der  Aufschwemmung 
nut  einander  zu  vermischen.  Ebenso  werden  Controlproben  mit  einem 
bekannten  Desinficiens  angesetzt,  Nach  gemessenen  Zeiten  werden  dem 
gemische  kleine  Proben  entnoinmen  und  in  peptonisirte  Fleischbriihl 
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iibertragen  (ca.  lO11""5  in  10cm3).  Aus  der  ersten  Bouillonprobe  wird 
alsbald  nach  griindlichem  Misehon  eine  2.  Bouillonprobe  besaet  (2.  Ver 
diinnung).  Zur  Controle,  dass  auch  in  die  2.  Verdiinnung  Keime  in- 
grosser  Zahl  ttbertragen  worden  sind,  wird  cin  Theil  der  ursprunglich'en 
Keimsuspensron  in  demselben  Verhaltnisse  mit  sterilisirtem  Wasser 
verdiinnt,  wie  die  Hauptprobe  mil  der  Losung  des  Desinficiens,  und 
daraus  dann,  eine  1.  und  2.  Verdunnung  in  Bouillon  oder  in  Agar- 
platten  angelegt.  Alle  Proben  werden  dann  bei  Brutwarme  gehalten 
und  durch  10  Tage  beobacbtet. 

Priift  man  die  Desinficientien  auf  ibre  Leistungen  in  dieser  Weise, 
so  bewahren  sicb  die  Wenigsten.     Insbesondere  versagen  fast  Alle 


gegenuber  den  Milzbrandsporen. 

Es  zeigten  sich  vollig  uuwirksam  gegenuber 
Milzbrandsporen : 

Einwirkungsdauer. 

5  °/'o  Carbolsaure  - 
Kalkwasser  - 
10  °/Q  Creolin  Pearson  - 
10  °'/°  Creolinum  viennense  - 
10  °/0  Lysol  - 

10  °/0  Kresol-Scbmierseife  (aa) 

10  °/°  Kresol-Harzseife  (aa)  — 

10  °/°  Kresolin  Brockrnann  - 

10  °<°  Kresol-Schwefelsaure  (gleiche  Gewichte) 

5  °/  Kresol-Schwefelsaure  (gleiche  Volumina) 

40  Tage 
mehrere  Wochen 
10  Tage 
10  Tage 
10  Tage 
10  Tage 
10  Tage 
10  Tage 
8  Tage 
4  Tage 

Ebenso  scblecht  bewahrten  sich  1  %  Pyoktanin,  cone.  Amrnoniak, 
kochender  Aether  und  viele  Andere. 

Andere  anerkannte  Desinfectionsmittel  bediirften  doch  einer  viel 
langer   dauernden   Einwirkung,    urn   Erfolg   zu  haben,   als  bisher 
an-enonimen  wurde.    So  todtete  l°/00  Sublimat  Milzbrandsporen  bei 
Zimmertemperatur  nicht  binnen  24  Stunden ;  2-5%,,  Sublimat  todtete 
erst  binnen  2  Stunden  ;  5%0  Sublimat  erst  binnen  5-10  Minuten. 
10°/  Kresol-Schwefelsaure  (gleiche  Volumina)  todtete  sicher  erstbmnen 
24  Stunden  ;  15%  Kalilauge  bei  16-24  Stunden  langer  Einwirkung. 
Am  Energischesten  wirkte,  wie  schon  Geppert  zuverlassig  bewiesen  hat, 
Chlorkalk,  bez./m'es  Chlor ;  ferner  Sublimat- Salzsaure  und  Subhmat- 
Weinsaure.     aa  l°/o0  Sublimat- Weinsdure   todtete  Milzbrandsporen 
binnen  10-15  Minuten,  und  ebenso  verhielt  sich  aa  1%0  Sublimat- 
Salzsdure.    aa  25° '/«,  Sublimat- Salzsaure  todtete  binnen  3-5  Minuten  ; 
aa  5°/    Sublimat-Salzsdure  binnen  1-3  Minuten. 

Ueberaus  kraftig  wirkt  auf  Milzbrandsporen  auch  erne  gesattigte 
Losung  von  Kupferoxyd- Amrnoniak.  Nach  3/4  bis  1  Stunde  ist  die 
Desinfection  voliendet,  wahrend  sowohl  Amrnoniak  als  gesattigte 
Kupfersulfat-Losung  unwirksam  sind.  Ich  werde  bei  einer  anderen 
ftele-enheit  diese  theoretisch  wichtige  Sache  besprechen. 

Die  Wirkung  <ler  Desinficientien  auf  vegetative  Bacterienformen 
tmiften  wir  an  Culturen  von  Microc.  pyogenes  aureus.    Wir  haben  schon 
cingangs  angegeben,  wie  grosse  Unterschiede  in  der  ™erstandsfaiug- 
.Lhiedener  Cuituren  bestehen.    Die  nut  voUer  Kraft  Begabten 


Ueber  Desinfectionsmittel  und  die  Methoden,  etc. 


261 


gehoren  aber  sicher  zu  den  resistentesten  vegetation  Bacterienformen. 
Gegeniiber  diesen  verfiigt  man  bekanntlicb  iiber  eine  viel  grossere  ZaM 
kraf tiger  Abtodtnngsniittel  als  gegeniiber  der  Sporen.  Aber  aucb  hier 
haben  wir  gefunden,  dass  meist  viel  hohere  Concentrationen  und  viel 
langer  dauernde  Einwirkung  erforderlicb  ist  als  man  bisber  annabm. 

Fast  momentan  todtet  1%0  Sublimat,  1%  Kresol -Schwefelsiivre, 
3%  Carbolsiiure.  Aucb  2%  Carbolsiiure  todlet  vollkrfifMge  Aureus- 
Cultur  sicker  binnen  1  Minute. 

Dagegen  ist  die  Abtodtung  aucb  nacb  einer  balben  Stunde  nocb 
nicht  vollzogen,  wenn  l0/o  Carbolsiiure  angewendet  wird.  Sebr  schlecht 
haben  sicb  die  verscbiedenen  Creoline  bewahrt,  die  aucb  abgeseben  von 
ibren  unangenebmen  sonstigen  Eigenscbaften  als  nicbt  preiswiirdig 
bezeicbnet  werden  miissen.  Creolin  Pearson  (3  verscbiedene  Proben) 
tddtete  in  10%  Emulsion  allerdings  binnen  30  Sekunden.  Die 
5°/0  Emulsion  todtete  aber  Aureus  erst  binnen  10  Minuten ;  die 
2-5°/0ige  war  aucb  nacb  einer  Stunde  unwirksam  geblieben.  Fast 
genau  ebenso  verbielt  es  sicb  mit  Creolinum  viennense.  Aucb  Brock- 
manns  Kresolin,  ein  ganz  abnlicbes  Praparat,  zeigte  ungeniigende 
Wirksamkeit.  Selbst  die  lO°/J(/e  Emulsion  erforderte  3  Minuten  zur 
Abtodtung  ;  die  5°/0ige  30  Minuten,  die  2 '  5°/0iffe  2  Stuuden  u.  s.  w. 
Sebr  viel  weniger  wirksam,  als  angegeben  worden  ist,  erwies  sicb  aucb 
das  Stillinff'sche  Pyoktanin.  In  der  Verdiinnung  1  :  10,000  (l%oo) 
todtete  es  binnen  1  Stunde  nocb  nicbt ;  in  1°/^  Losung  nicbt  binnen 
30  Minuten,  selbst  in  der  Concentration  von  5°/o0  erst  nach  15  Minuten, 
und  in  der  von  l°/0  erst  binnen  3  Minuten.  Als  die  Aureus-Cultur  in 
Blutserum  suspendirt  wurde,  erfolgte  ihre  Abtodtung  durcb  l°/0  Pyok- 
tanin sogar  erst  nacb  30  Minuten  langer  Einwirkung  ! 

Wenn  sich  aucb  die  Creoline  bei  unseren  Priifungen  nicbt  wirksam 
genug  gezeigt  batten,  so  ging  docb  auch  aus  unseren  Versucben  hervor, 
dass  die  boberen  Pbenole,  welcbe  in  den  Creolinen  als  wirksamer 
Bestandtheil  vorbanden  sind,  bedeutend  starkere  Desinfectionskraft 
besitzen  miissen  als  die  Carbolsaure.  Dies  leitete  uns  zur  Herstellung 
von  Praparaten,  welche  Kresole  in  hoherer  Concentration  entbalten  als 
die  Creoline,  welche  stets  sicher  in  gleicher  Zusammensetzung  erhalten 
werden  konnen  und  welche  frei  von  den  nutzlosen  und  lastigen 
Kohlenwasserstoffen  sind,  welche  die  Undurchsichtigkeit  der  Creolin- 
Emulsionen  bedingen.  Nach  mancherlei  Versuchen,  auf  die  hier  nicht 
weiter  eingegangen  werden  soil,  kamen  wir  zur  folgenden  einfachen 
Preparation  als  der  besten  : — 

Die  gewohnliche  Klali-Schmierseife  der  Apotheken  wird  unter 
Zusatz  von  etwas  Wasser  im  Wasserbade  geschmolzen.  Hierauf  wird 
das  gleiche  Gewicht  Kresol  (wie  es  zum  Preise  von  5  M.  pro  Kilogr. 
in  nahezu  gleicher  BeschafEenheit,  z.  B.  aus  denFabriken  von  Kahlbaum- 
Berlin,  Trommsdorff-Erfurt,  Schuchardt-Corlitz,  bezogen  werden  kann) 
zugesetzt  und  Beides  auf  dem  Wasserbade  verriihrt.  In  kurzer  Zeit  ist 
ein  einhoitlichcs  Gemisch  entstanden,  das  Praparat  fertig.  Je  nach  der 
Remheit  der  Seife  ist  seine  Farbe  dunkelgelb  bis  rothbraun.  Ein 
Unterschied  in  der  Wirksamkeit  ist  dadurch  nicht  bedingt.  Auch  die 
anfanglich  hell  gefarbten  Praparate  dunkeln  beim  Stehen  an  der  Luft 
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nach.     Aueh  ein  Jahr  alte  Praparate   besitzen  aber   nodi  dieselbe 
Wirksamkeil  wie  die  frischen. 

Ein  derurtiges  Praparat  lust  sich  in  beliebiger  Concentration  in 
destillirtem  Wasser  vollkomnien  klar.    Gew5hnlicb.es  Wasser  gibt  je 
nach  seinem  Hartegrade  zu  Fallungen  (von  Kalkseif'e)  Anlass.  Da 
damit  den  Kresolen  das  Losun'gsmittel  entzogen  und  diese  ebenfalls 
ausgeschieden  werden,  so  lasst  sich  gew8knlick.es  Wasser,  wenn  es 
hoheren  Hartegrad  besitzt,  als  Losungsmittd  niclit  verwenden,  was 
allerdings  ein  Nachtheil  des  Praparates  ist.     Die  Desinfectionskraft 
dieses  Praparates  ist  sehr  gross.    In  20foiger  Losung  bereits  todtet  es 
die  kraftigsten  Aureus-Culturen  binnen  10-30  Sekunden.  Besonders 
wichtig  ist  audi,  dass  Eiweissgehalt  der  zu  desinficirenden  Fliissigkeiten 
keinen  wesentlichen  Einfluss  auf  den  Erfolg  hat.    Eine  in  Serum 
aufgeschwemmte  Aureus-Cultur  wurde  durch  2°/0  Kresol-Schmierseif'e 
binnen    1  Minute  getodtet.     Selbst  in  l%iger  Losung   todtet  das 
Praparat  Aureus  noch  binnen  10  Minuten.    Das  in  neuerer  Zeit  in 
den   Handel   gebrachte   Lysol   ist   ein  Praparat,  das— nach  meiner 
Ueberzeugung— in  identischer,  jedenfalls  in  ganz  ahnlicher  Weise,  wie 
das  unsere  hergestellt  wird  und  sich  nur  durch  seinen  Preis  davon 
unterscheidet.    In  seiner  Wirksamkeit  stimmt  es  mit  unserem  Praparate 
fast  vollstandig  iiberein.    Unwirksaui  gegen  Milzbrandsporen  todtet  es 
in  2° /Qiger  LSsung  kraftigste  Aureus-Cultur  binnen  30  Sekunden  bez. 
wenn  clfese  in  Serum  aufgeschwemmt  ist,  in  1  bis  3  Minuten.    In  der 
Concentration  von  1%  todtet  es  Aureus  in  Wasser  aufgeschwemmt 
binnen  5  Minuten. 

Sowohl  unsere  Kresol-Schmierseife  als  das  Lysol  siud  Beispiele 
dafiir,  dass  energische  Abtodtungsmittel  nicht  zugleich  audi  energische 
entwickelungshemmende  Mittel  sein  miissen,  oder,  was  identisch  ist, 
sie  zeigen  erstaunlich  rasche  Abnahme  der  schadlichen  Wirkung  auf 
Bacterfen  mit  der  Abnahme  der  Concentration.    Wahrend,  wie  oben 
an-egeben  wurde,  Kresol-Schmierseife   in    l°/0iger   Losung  Aureus 
binnen  5-10  Minuten  todtet,  ist  sie  bereits  in  der  Verdiinnung  von 
1  •  400   nicht  mehr  im   Stande,   die  Entwickelung  des  Aureus  m 
eiweissfreien  Medien  vollstandig  zu  verhindern  ;  in  hoheren  Verdiin- 
nunaen  als  1  :  1,000  bewirkt  sie  nicht  einmal  mehr  Verzogerung  des 
Wachsthums.    Befindet  sich  Aureus  in  eiweisshaltigen  Fliissigkeiten 
(Blutserum),  dann  muss  die  Concentration  sogar  1  :  200  erreichen, 
wenn  dauernd  und  vollstandig  die  Entwickelung  von  Aureus  hmtange- 
halten  werden  soli.    Ebenso  hemmt  Lysol  in  eiweissfreien  Plussigkeiten 
die  Entwickelung  von  Aureus  erst  in  der  Concentration  1  :  300,  in 
eiweisshaltigen  erst  in  der  Concentration  1  :200  vollstandig* 

In  der  2  und  3%  igen  Carbolsaure,  sowie  in  der  SubhmatlOsung 
von  1%  unter  Zusatz  von  Kochsalz  oder  Sauren  besitzen  die  Chirurgen 

"  *  Anmerkung.-Kmen  Gegensatz  bildet  das  Pyoktanin,  wclche  die  Entwickc- 
,unC  von  Aureus  noch  in  Verdiinnung,.,  1:1-1  Millionen  hindert  wenn  dte 
Skkeitei.  eiweissfrei  sind,  und  in  der  Verdtlnnuug  von  1: 100,000  ni  Blutserum. 
D  e  Keimung  von  Milzbrandsporen  verhindert  das  Pyoktanm  in  enve.ssfre.en 
Fiassi^iten  in  der  Verdunnung  1  :  2  Millionen,  in  Blutserum  b  der  Verdunnung 
1 : 300,000. 
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schon  seit  Langem  ganz  ausgezeichnete  Desinfectionsmittel.  Wenn 
man  trotzdem  nach  immer  neuen  Antisepticis  sucht,  so  geschieht  es 
hauptsachlich  der  Giftigkeil  der  genannten  Chemikalien  halber,  welche 
insbesondere  ihre  Verwendung  in  der  geburtshilfliehen  Praxis  (lurch  die 
Hebamnaen  sehr  bedenklich  macht.  Icb  glaube  nun,  dass  die  Kresol- 
Schmierseife  eine  Eeiho  von  Vorziigen  besitzt,  welche  dazu  auffordern 
mussen,  sie  besonders  iu  der  genannten  Richtung  praktisch  zu  erproben. 
Diese  Vorziige  sind,  das  Geraisch  ist  leicht  und  in  stets  glcicher 
Beschaffenheit  in  jeder  Apotheke  herstellbar ;  das  Pxaparat  ist  billiger 
als  Oarbolsaure ;  selbst  in  ganz  concentrirtem  Zustande  iibt  es  keine 
Aetzwirkung  auf  die  Haut  aus,  in  2  und  selbst  in  5°/Q  iger  Losung 
atzt  es  die  Schleiinhaute  nicht ;  es  besitzt  eine  bei  Weitem  geringere 
Giftigkeit  als  Carbolsanre  ;  es  wirkt  energischer  desinficirend  als  Carbol- 
saure,  da  die  2°/Q  ige  Losung  ebenso  rasch  wirkt  wie  die  30/o  ige 
Oarbolsaure ;  es  wird  in  seiner  Wirksamkeit  vom  Eiweissgehalte  der 
Substrate  nur  unbedeutend  beeinflusst ;  vermoge  seines  Grehaltes  an 
Seife  bewirkt  es  zugleich  Keinigung  beschmutzter  und  fetter  Ober- 
flachen,  was  von  grossem  Vortheile  ist,  da  selbstverstandlich  nur  dort 
Desinfection  erzielt  wird,  wo  Benetzung  mit  der  Losung  des  Desinficiens 
eintritt,  weshalb  ja  auch  z.  B.  bei  der  Desinfection  der  Hande,  wie 
sie  gewohnlich  vorgenommen  wird,  die  Waschung  mit  Seife  eine  so 
wichtige  Rolle  spielt. 

Dass  die  Wirksamkeit  des  Praparates  gegeniiber  Milzbrandsporen 
gleich  Null  ist,  kann  ebenso  wenig,  wie  bei  der  Oarbolsaure,  gegen  seine 
Verwendung  entscheidend  sein,  da  man  es  ja  fast  in  alien  Fallen  nicht 
mit  der  Abtodtung  von  Sporeu,  sondern  nur  mit  der  von  vegetativen 
Wuchsformen  zu  thun  hat. 


Ueber  Kresole  als  Desinfectionsmittel. 

VON 

Prof.  Ferdinand  Hueppe,  Prag. 


Wenn  auch  das  Quecksilbersublimat  sich  seit  Koch's  bahnbrechenden 
und  grundlegenden  Untersuchungen  iiber  Desinfection  die  erste  Stelle 
unter  den  Desinfectionsmitteln  errungen  hat,  so  haben  doch  die  grosse 
Giftigkeit  dieses  Korpers  und  eine  Reihe  praktischer  Aufgaben  es 
bewirkt,  dass  auch  die  Oarbolsaure  trotz  ihrer  von  Koch  erwiesenen 
genngeren  Leistungsfahigkeit  sich  ihren  durch  Lemaire  und  Lister 
erkampften  Platz  behaupten  konnte.  Fortschritte  in  der  Methodik  der 
Prufung  auf  desinficirende  Fahigkeiten,  grossere  Specialising  in  den 
Aufgaben  der  Desinfectionspraxis  batten  sogar  zur  Folge,  dass  man 
neuerdmgs  wieder  vielfach  von  dem  Sublimat  abging  und  sich  den 
Korpern  der  aromatischen  Gruppe  mehr  zuwandte.  Fiir  die  Korner 
dieser  Gruppe  besitzen  Avir  nun  in  der  Oarbolsaure  einen  vorziiglichen 
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Maassstab  fur  die  Beurtheilung  der  antiparasitaren  Wirksamkeit  und 
der  Grenzen  der  relativen  Giftigkeit,  also  auch  fiir  die  Brauchbarkeit 
und  Anwendungsinoglichkeit  in  der  medicinischen  Praxis. 

Ausgehendvon  der  praktischen  Erfakrung,  dass  die  experimenteB 
so  wenig^bewahrte  robe  Carbolsaure  praktiseb  sicb  neben  der  reinen 
Carbolsaure  balten   konnte,  versucbte  icb   Wege  zu   finden,  dieseu 
scbeinbaren   Widersprucb  zu  losen.     Bereits  1886  lieferte  ich  den 
Nackweis,  class  die  Orthophenolsulfosaure  starker  antibaktenell  wirkt 
als  das  Pbenol  selbst,  und  dass  sie  weniger  atzt  und  weniger  giftig  ist 
als  dieses     Icb  ermittelte  also  zum  ersten  Male,  dass  man  erfolgreieh 
versueben  kann,  Korper  zu  finden,  welcbe  nur  relativ  giftig  sind,  d.  h. 
welcbe  bei  gleicber  oder  sogar  hoheren  Desinfectionswirkung  gegen 
Mikroparasiten  fiir  den  Menscben  (und  eventuell  fiir  bestimmte  Species 
unserer  Haustbiere)  weniger  sckadlich  sind.    Damit  war  eine  Brucke 
fiir  die   Moglichkeit  gegeben,  durcb  systematische  wissenscbaftlicbe 
experimented  Versucbe  specifiscbe  .  Desinf  ectionsmittel  zu  finden — 
specifiscb  zunacbst  in  dem  allgemeinen  Sinne,  dass  diese  Mattel  fur  die 
Species  bomo  vertraglicb  sind,  und  dann  vielleicbt  specifiscb  derart, 
dass  sie  bei  grosster  Wirksamkeit  gegen  bestimmte  Parasiten  fur  den 
Menscben  von  fast  vollkommener  Ungiftigkeit  sind.    Alle  solcbe  Mittel 
sind   selbstverstandlich  niemals  absolut  ungiftig,  wie  die  Oreobn- 
fabrikanten  fiir  ibr  Praparat  unter  Anfiibrung  arztlicber  Zeugnisse 
bebaupten,  sondern  sie  sind  stets  nur  im  obigen  Sinne  relativ  ungiftig. 
Jede  Desinfectionswirkung  ist  eine  Giftwirkung  auf  Protoplasma  nur 
kann  diese  Wirkung  eventuell  als  eine  specifische  gegen  das  Protoplasma 
der  InfectionszcUen  starker  sein,  als  gegen  das  tbienscbe  Zellprotoplasma, 
trotzdem  im  Allgemeinen  das  Protoplasma  der  Infectionszellen  wider- 
standsfabiger  erscbeint  als  das  letztere. 

Nacb  Constatirung  dieser  Tbatsacbe  fand  icb   dass  man  Ortbo- 
pbenolsulfosaure statt  aus   reiner   Carbolsaure  auch  aus  der  roben 
Carbolsaure  berstellen  konnte,  dass  also  die  bessere  Loshchmachung 
Zd  Sulfonirung  dieser  in  Wasser  unloslichen  rohen  Carbolsaure  wobl 
MTttP*l  sein  diirfte    gute  Desinfectionsmittel  aus  der  Beihe  der 

-     - *a  l^—: 

nock  Korper  wie  Krosole,  Xylenole  etc.  bennden.  Le  der  scheiterten 
Tete  damaligen  Versucke,  auf  diesem  Wege  derarfge  Korper  w 
ZL»  darfn,  dass  ich  Zwei  Kabriken  dafiir  nicht  mteress.ren  konnte 
fad  dass  andere  Arbeiten  sehliesslieh  diese  Versuehe  zurucktreten 
L  J  Va  Laplace  und  Bcbring  in  ihren  viel  spater  crsclne„c„,n 
ArMten  keinerlc  Rucksicht  au£  meinc Arbeit  ilber  Orthopbcnolsul  o.au,,. 
thm  n  beide  auch  die  vor  ihnen  ersohienenen  Arbetten  TOn  Furbnngex 
TteZ Verworthung  der  Sauren  -  Leshchmachen  des  Subhmats 
nicht  erwahnen,  muss  ich  dies  hier  yorausschrcken. 

Waehdem  also  die  Sulfonirung  der  Phenolc  sich  in     »  »  da 

;:r:l  ip^,.  "u8h  ML  .  •   
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Mischung  mit  roller  Oarbolsaure  wirksamer  war  als  die  mit  reiner 
Oarbolsaure  Indem  C.  Fraenkel  hieran  und  an  meine  friihere  Un- 
tersucbung  ankniipfte,  ermittelte  er  1889  einige  sehr  wichtige  neue 
Thatsaclien.  Vor  allem  stellte  er  fest,  dass  es  wirklich  die  Kresole  sind, 
seiche  beim  Aufschliessen  und  Loslicbmachen  der  rohen  Oarbolsaure 
deren  «rosse,  die  reine  Oarbolsaure  iibertreffende  Desinfectionskraft 
liefern. 

Ich  batte  scbon  ermittelt,  dass  die  Ortkophenolsulfosaure  durch 
Envarmen  weniger  wirksam  wird,  und  dass  dies  daran  liegt,  dass  bei 
Erwarmen  dieser  Verbindung  oder  bei  Losung  derselben  in  warmem 
Wasser  dieselbe  in  die  Paraverbindung  iibergeht,  welche  viel  geringere 
Desinfectionskraft  besitzt.  In  abnlicher  Weise  ermittelten  Henle  und 
0.  Fraenkel,  dass  bei  den  Kresolen  die  Wirksamkeit  in  der  Reihenfolge 
der  Meta-,  Para-  und  Ortboverbindung  abnimmt,  was  Hammer  in  seiner 
bei  mir  gemacbten  Untersucbung  im  Allgemeinen  bestatigte ;  nur  bei 
bestimmten  Species  war  die  Paraverbindung  etwas  wirksamer  als  das 
Metakresol. 

Wurden  die  Kresole  resp.  die  rohe  Oarbolsaure  durcb  Schwefelsaure 
in  der  Kalte  zur  Losung  gebracbt,  so  wirkte  die  Losung  nacb  Fraenkel 
viel  energiscber  auf  Infectionserreger,  als  wenn  die  Losung  erwarmt 
wurde.  Aber  der  Grund  war  nicht  der  oben  fur  Phenolsulfosaure 
angegebene,  sondern  er  lag  darin,  dass  sich  in  der  Kalte  eine  Mischung 
von  Kresol  und  Schwefelsaure  resp.  eine  Losung  von  Kresol  als  solchem 
in  Scbwefelsaure  (und  dabei  allerdings  auch  etwas  Kresolsulfosaure) 
bildet,  wabrend  in  der  Warme  Kresolsulfosaure  entstebt,  die  weniger 
wirksam  ist,  als  das  stark  saure  Gemisch. 

Ausser  der  Sulfonirung  ist  also  auch  die  Mischung  mit  Scbwefelsaure 
ein  vorziigliches  Mittel,  um  die  rohe  Oarbolsaure  resp.  die  in  derselben 
enthaltenen  Phenole  in  Losung  und  damit  in  Wirksamkeit  zu  bringen. 

Nachdem  Koch  gezeigt  hatte,  dass  Oarbolsaure  in  Oel  und  Alkohol 
gelost  unwirksam  ist,  ermittelten  Buchner  und  Riedlin  1887,  dass  man 
dieselbe  durch  Emidgirung  in  Seifenspiritus  wirksam  zur  Losung  brin- 
gen kann,  und  Henle  und  ISTocht  ermittelten  1889,  dass  man  die  rohe 
Oarbolsaure  durch  Emulgirung  resp.  Losung  in  Seife  ebenfalls  in  wirk- 
same  Losungen  iiberfiihren  kann. 

In  Form  von  Emulgirungen  finden  sich  zur  Zeit  im  Handel 
deutsches  und  englisches  Creolin  und  eine  Nachahmung  derselben  das 
Kresolin.  Das  englische  Creolin  ist  eine  beim  Verdiinnen  mit  "Wasser 
Emulsion  bildende  Mischung  von  Harzseife,  wenig  Wasser  und 
Theerolen,  welche  letztere  neben  iiberwiegenden  Mengen  von  werth- 
losen  Kohlenwasserstoffen  wechselnde  Mengen  von  hoher  siedenden 
Phenolen  enthalten.  Das  deutsche  Creolin  enthalt  als  emulgirendes 
Mittel  nicht  Seife,  auch  nicht  indifferente  G-ummilosung,  sondern 
sulfonsaure  Natriumsalze  gewisser  Theerdestillationsproducte  und  wurde 
in  zwei  Sorten  hergestellt,  von  denen  die  eine  wenig  wirksame,  nur 
Kohlenwasserstoffe,  wahrend  die  andere  wirksamere  ausserdem  hoher 
siedende  Phenole  enthalt.  Zum  englischen  Creolin  wird  ein  Theerol 
verwendet,  welches  so  reich  an  Kohlenwasserstoffen  ist,  dass  der  grosste 
Theil  derselben  sich  beim  Verdiinnen  emidsionsartig  abscheidet  (dabei 
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der  wasserigen  Losung  gleichzeitig  einen  Theil  der  gel5sten  Phenole 
entziehend.) 

Verwendet  man  bei  Herstellung  solcher  Misehungen  von  Theerolcn 
mit  wasserlaaltiger  Seife  jedoch  Theerole,  welche  sehr  arm  an  Kohlen- 
wasserstoffen und  seliv  reich  an  Phenolen  sind,  so  erhalt  man  Producte, 
welche  beim  Verdiinnen  keine  Emulsion  von  ausgeschiedenen  Kohlen- 
wasserstoffen geben  wie  englisches  Creolin,  sondern  welche  Mare 
Losungen  ergeben.    Ein  solches  Product  ist  das  Lysol. 

Wenn  Engler  meinte  und  Frohner  dies  nachspricht,  das  Creolin 
sei  eine  Losung  von  Seife  in  Theerol,  Lysol  dagegen  eine  Losung  von 
Theerol  in  Seife,  so  hort  sich  dies  sehr  geistreich  an,  aber  es  ist  eine 
chemisch  unhaltbare  Behauptung.  Beide  Praparate  sind  Losungen 
verschiedener  Theerole  in  wasserhaltiger  Seife.  Das  Ausgangsmaterial, 
die  Verschiedenartigkeit  der  Theerole  giebt  die  Entscbeidung,  ob 
Emulsion  oder  Losung  das  Resultat  der  Verdiinnung  ist.  Wenn 
neuerdings  die  Creolinfabrikanten  angeben,  dass  allein  der  grossere 
Seifengehalt  der  Grand  der  Losung  bei  Verdiinnen  des  Lysols  sei,  so 
ist  dies  unrichtig.  Nach  meinen  Versuchen  sind  verschiedene  Kohlen- 
wasserstoffe  durch  verschiedene  Seifen  (Harzseife,  Glycerinseife, 
gewohnliche  Kali-  und  ISTatronseifen)  zwar  in  verschiedenem  Grade 
loslich,  aber  im  Vergleiche  zu  Kresolen  waren  ulle  von  mir  gepriiften 
Kohlenwasserstqffe  als  in  Seife  schwer  loslich  bis  unloslich  zu  bezeichnen. 
Je  mehr  Kohlenwasserstoffe,  desto  schwerer  loslich  in  Seife,  resp.  desto 
mehr  Seife  ist  zur  Losung  erforderlich,  wenn  eine  solche  uberhaupt 
vollstiindig  eintritt.  Ceteris  paribus,  speciell  also  bei  gleichem  Zusatze 
von  Seife,  geben  die  an  Kohlenwasserstoffen  reichen  Theerole  nur 
Emulsion  (Creolin),  die  an  Kohlenwasserstoffen  armen  aber  Losung 
(Lysol).  Da  der  Grehalt  der  Theerole  an  Phenolen,  besonders  auch  an 
Kresol  schwankt,  so  mhssten  eigentlich  die  Wirkungen  aller  derartiger 
Producte  Schwankungen  in  der  Wirksamkeit  unterworfen  sein. 

Ob  diese  Praparate  mit  alkalischen  Seifen  hergestellt  werden  und 
deshalb  diese  Reaction  als  wesentlich  mit  zu  beachten  ist,  oder  ob  sie 
auch  mit  neutralen  Seifen  hergestellt  werden,  wie  neuerdings  angegeben 
wird,  vermag  ich  nicht  sicher  zu  sagen ;  frliher  waren  die  im  Handel 
befindlichen  Praparate  sicher  alkalisch .  Die  Reaction  der  Verdunnungen 
ist  aber  stets  alkalisch,  denn  selbst  ein  mit  neutraler  Seife  bereitetes 
Creolin  oder  Lysol  giebt  alkalische  Losungen,  Aveil  auch  die  neutrale 
Seife  mit  "Wasser  in  eine  alkalisch  reagirende  basische  Seife  und  in  freie 
Fettsaure  zerfallt.  Solche  alkalische  Losungen  oxydiren  sich  an  der 
Luft  und  erleiden  dadurch  Einbusse  an  Desinfectionskraft.  Aber  alle 
Emulsionen  und  Losungen  mit  Seife  haben  den  grossen  Uebelstand, 
dass  durch  dieselben  Hande  und  Instrumente  schliipfrig  werden,  was 
das  Operiren  und  langere  Manipuliren  stark  beeintrachtigt,  Der 
scheinbare  Vortheil,  class  diese  Mittel  als  Seifen  gleichzcii'uj  reinigen, 
ist  in  Wirklichkeit  ein  Nachtkeil.  Man  reinigt,  wo  etwas  Unreines  zu 
entfernen  ist,  aber  man  reinigt  nicht  fortwahrend  uberfliissiger  Weise, 
wenn  die  Aufgabe  ist  zu  desinficiren.  Jedn-  verniinftige  Mensch  wird 
die  Unreinlichheiten,  welche  als  solche  am  KOrper  oder  an  ObjecteB 
zu  bekampt'cn  oder  welche  zum  Zwecke  des  Haftens  und  Eindringens 
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von  Desinfeetionsmitteln  zu  beseitigen  sind,  vorher  fur  nch  entfernen, 
um  ein  klares  Gesicbtsfeld  zu  bekommen  und  nunmebr  nur  noch  die 
Desinfectionsmittel  in  moglicbst  einfacber  Welse,  d.  h.  in  reiner  Losung 
zur  Anwendung  zu  bringen  und  sich  nicht  diese  moglichst  klare  und 
unzweideutige  Arbeitsweise  mit  rein  gelosten  Desinfeetionsmitteln  dtirch 
ubcrflussige  und  stbrende  Seifenbeimengungen  beeintrachtigen. 

Diese  Sacbe  ist  eigentlieb  so  natiirlicb  und  selbstverstandlieh,  (lass 
man  gar  nicbt  begreift,  wie  sicb  arztliche  uud  bygieniscbe  Praktiker  von 
einem  solcben  Gedankengang  entfernen  konnten.  Nur  die  bistoriscbe 
Entwickelung,  welcbe  die  wirksamen  Kresole  der  roben  Carbolsaure 
und  der  Tbeerole  erst  als  saure  Losungen  und  Miscbungen,  besonders 
mit  Scbwefelsaure,  dann  als  alkaliscbe  Emulsionen  und  Losungen  mit 
Seife  bracbte,  niacbt  es  verstandlicb,  dass  sicb  diese  Praparate  Eingang 
verscbafften.  Indem  sicb  diese  Praparate  zum  Tbeil  in  der  Praxis 
bewabrten,  ebneten  sie  der  Anerkennung  der  Ricbtigkeit  von  den  grossen 
Vortbeilen  der  Kresole  gegenuber  der  Carbolsaure  aucb  praktiscb  die 
Wege. 

Wicbtig  ist  es  endlicb,  die  wirksamsten  Bestandtbeile,  die  Kresole, 
rein  anzuwenden  und  nicbt  rnebr  nnmittelbar  von  der  roben  Carbolsaure 
oder  von  Tbeerolen  auszugeben.  Vor  Allem  gait  es  aber,  nunniebr 
endlicb  aucb  eine  Metbode  zu  finden,  um  die  Kresole  in  neutrale 
tvdsserige  Losungen  zu  bringen  und  Sauren  und  Alkalien  zu  vermeiden. 
Die  Versucbe  in  der  Fabrik  des  Dr.  F.  von  Heyden  Nacbfolger  in 
Radebeul  bei  Dresden  fiibrten  dann  endlicb  zu  einer  Losung,  die  einer 
Uebertragung  in  die  Praxis  fabig  war.  Der  Ausgang  des  Princips, 
welcbes  aucb  ein  allgemeines  cbemiscbes  Interesse  beansprucben  diirfte, 
lag  in  folgenden  Beobacbtungen.  Wenn  man  Natriumsalicylat  in 
Wasser  zu  losen  versucbt,  so  lost  sicb  nur  wenig  (I)  ;  wenn  man 
Kresol  in  Wasser  bringt,  so  trite  keine  Lbsung  ein  (II) ;  wenn  man 
ISTatriumsalicylat  in  Kresol  bringt,  tritt  keine  Losung  ein  (III)  ;  bringt 
man  aber  Natriuinsalicylat  +  Kresol  in  Wasser,  so  erbalt  man  eine 
klare  neutrale  Losung  von  Kresol  in  Natriumsalicylat  (IV),  welcbe  sicb 
beliebig  mit  Wasser  verdiinnen  lasst  (V).  Zur  Herstellung  solcber 
Losungen  ist  kein  destillirtes  Wasser  notbig,  aucb  Brunnen-  und 
Leitungswasser  bewirkt  die  Losung  und  selbst-  in  stark  kalkbaltigem 
Wasser  erfolgt  kein  Niederscblag  (von  barzsaurem  Calcium).  Dagegen 
giebt  Creolin  nur  in  destillirtem  und  sebr  kalkarmem  Wasser  eine 
vollkommene  Emulsion,  wabrend  Lysol  nur  in  destillirtem  Wasser  eine 
vollkommen  klare  Losung  bildet. 

Nacbdem  das  neue  Princip,  klare,  neutrale  wdsserige  Losungen 
von  Kresolen  als  Solveole  herzustellen,  einmal  gefunden  war,  gelang  es 
bald,  das  salicylsaure  Natrium  durcb  andere  eventuell  praktiscb  geeig- 
netere  Korper  zu  crsetzen.  Dies  gelingt  z.  B.  durcb  andere  Salicylate, 
durcb  die  Salze  aller  Ortbooxybeuzolcarbonsauren,  der  Ortbooxybenzol- 
sulfonsauren,  dann  durcb  benzoesaures  Natrium  und  die  entsprecbenden 
Naphtbalinabkommlinge.  Airs  praktiscben  Grriinnden  cntscbied  icb 
mich  fiir  eine  I,dsung  von  Kresol  in  kresotinsaurem  Natrium.  Die 
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eingehende  and  vergleichende  Priifung,  iiber  welche  mein  Assistent 
Dr.  Hammer  berichtet  ergab  nun  zunachst,  dass  sich  ein  Gemisch 
von  Meta-}  Vara-  unci  Orthokresol  geeigneter  erwies  als  and< rweitige 
Combinationen  und  als  die  einzelnen  Kresole  £iir  sich,  was  wold  damit 
ziisammenhangen   kann,  dass  bei  einem  solchen  Gremische  die  mehr 
specifischen  Wirkungen  der  einzelnen  Kresole  paralysirt  werden  und  so 
eine  Summirung  der  Wirkung  resultirt,  wie  sie  friiher  bereits  Rotter 
fur  andere  Miscbungen  ermittelt  batte.    Ebenso  wahlte  ich  spater  statt 
des  reinen  metakresotinsauren  Natrium    das    Natriumsalz    aus  dem 
Gremische  der  3  Kresotinsauren.    Die  Solveole  enthalten  im  Gegensatze 
zu  den  atis  gewissen  Theerblen  oder  aus  roher  Carbolsdure  hergestellten 
Prdparaten  weder  die  fur  die  Desinfection  fast  werthlosen  Kohlenwas- 
serstoffe,  noch  das  ilbelriechende,  wirhungslose  Pyridin,  sondern  nur 
hdher  siedende  Theerphenole,  hauptsdchlich  Kresole,  ganz  frei  von  der 
viel  giftigeren  und  unwirhsameren  Carbolsdure  und  in  constanter,  nie 
xoechselnder  Menge. 

Soil  die  Wirkung  eines  Praparates  beurtbeilt  werden,  so  mus  man 
sich  vorher  iiber  die   moglichen  Infectionsobjecte  klar  sein  und  die 
Anwendungsmoglichkeiten  beriicksichtigen.     Wir  haben  uns  allmalig 
gew5hnt,  zwischen  der  Bekampfung  der  Infectionserreger  am  und  im 
Korper  und  derjenigen  ausserhalb  desselben  einen  Unterschied  zu  machen 
und  nennen  das  erstere  Verfahren  Antisepsis,  das  andere  Desinfection  im 
engeren  Sinne.    In  der  antiseptischen  Methode  hat  man,  wie  auch  sonst, 
die  Erfahrung  gemacht,  dass  die  Verhiitung  der  Sepsis  vortheilhafter 
und  erfolgreicher  ist,  als  die  Bekampfung  der  schon  vorhandenen  Sepsis, 
und  die  Wundbehandlung  ist  jetzt  mehr  Asepsis  als  Antisepsis.  Keben 
Lister  ist  Semmelweiss  wieder  zu  Ehren  gekommen.    Bei  der  Asepsis 
wirddas  Beriihren  und  Eindringen  von  Infectionskeimen  unmoglich 
gemacht  und,  so  weit  dies  praktisch  nicht  ganz  erreichbar  ist,  verhindert, 
das  die  Keime  auskeimen  konnen. 

Diese  beiden,  praktisch  nicht  ganz  scharf  zu  trennenden  Aufgaben 
stellen  an  ein  Desinfectionsmittel  geringere  Anspriiche  reap,  lassen  das 
Ziel  mit  geringen  Mengen  eines  Mittels  erreichen,  als  wenn  die  bereits 
vorhandene  Infection,  die  Sepsis,  direct  bekampft  werden  muss. 

Die  experimentellen  Erfahrungen  und'  die  praktischen  Besultate 
haben  gezeigt,  dass  bei  diesen  am  Korper  des  Menschen  in  Betraeht 
kommenden  Methoden  der  Asepsis  und  Antisepsis  vorwiegend  vegetative 
Formen  oder  wenigstens  nicht  oder  nur  ausnahmsweise  die  resistenteren 
Dauerformen  der  Infectionserreger  zu  verhiiten  oder  zu  bekampfen  sind, 
wahrend  bei  der  Desinfection  ausserhalb  gerade  die  Dauerformen  eine 
grosse  Bolle  spielen.  In  meinem  Laboratorium  ergab  sich  nun,  dass 
fur  die  Asepsis  von  dem  neutralen  Kresol  circa  0-3  pCt.,  fur  die  Anti- 
sepsis 0-5  pCt.  Kresol  alien  Anforderungen  entsprach,  und  dass  Letztere 
Losung  bereits  innerhalb  5  Minuten  auch  die  resistentesten  vegetatiwn 
Infectionszellen  vernichtete.  Nach  den  vergleichenden  Versuchen 
stellte  sich  heraus,  dass  es  sich  hierbei  um  die  reine  Kresolwirkung 
handelte  und  dass  .lies.,  circa  /,  Mai  starker  war  als  da-  der  reinen 
Carbolsdure  so  dass  eine  O  b  procentige  Kresollosung  antiahernd  so 
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mrksam  ist,  wie  due  2  procentige  Phenollosung.  Die  Orthrophenoisul- 
fosaure  erwies  sich  von  Neueiu  kraftiger  als  reine  Oarbolsaure,  reichte 
aiber  nicbt  ganz  an  Kresol  heran. 

Die  Wirksainkeb  der  anderen  in  Handel  befindlichen  kresolhaltigen 
Praparate,  des  Lysol  und  englischen  Creoliu  erwies  sich  streng  abhaagig 
von  ihrem  Gehalt  an  gelostem  Kresol,  und  zwar  war  hiernach  stets  nut 
Riicksicht  auf  die  wirklicbe  Losung  des  Kresols  das  Solved  und  Li/sol 
wirksamer  als  Creolin.  Dies  stimmt  aucb  genau  mat  den  Ermittelungen 
von  Gruber,  der  Lysol  und  die  von  ibm  hergestellte  Losung  von  Kresol 
in  Schmierseife  wirksanier  fand  als  das  (nur  emulgirte  Kresol  des) 
Creolin.  Jede  TJeberfiihrung  aus  dem  Zustande  der  Emulsion  in  den, 
der  Losung  erboht  die  Wirksamkeit. 

Wir  mussen,  von  seltenen  Fallen  abgesehen,  aber  wirklidie 
Lbsungen  verlangen,  die  sicb  in  iber  Dosuung  und  Anwenduugszeit 
genau  beberrscben  lassen,  wahrend  man  bei  Emulsionen  immer  auf 
Zufalligkeiten  angewiesen  ist,  von  deren  Eintritt  es  abbangt,  ob  die 
Emulsion  am  Korper  aus  dem  unwirksamen  oder  wenig  wirksamen 
emulgirten  Zustand  in  den  gelosten  wirksamen  ubergefiihrt  wii'd. 
Experimentell  zeigte  sicb  bei  den  Versucben  mit  Keimen  in  Flixssig- 
keiten  gar  hein  hemmender  Einfiuss  der  mit  ubertragenen  emulgirten 
Kresoltbeilcben,  und  wucbsen  die  Keime  in  den  Fliissigkeiten  mit 
Creolin  ceteris  paribus  stets  scbneller  und  iippiger  als  bei  Lysol  und 
Solveol.  Eiir  die  Mebrzabl  der  Falle,  welcbe  in  der  menscblicben 
Pathologie  in  Betracbt  kommen,  sind  desbalb  gelbste  Kresole  den 
emulgirten  uberlegen  und  vorzuziehen  und  unter  den  gelosten  Kresolen 
entsprecben  nur  die  Solveole  als  einfache  wasserldsliche  neutrale 
Kresole  den  Anforderungen  tcelche  wir  heutigen  Tages  an  derartige 
Korper  stellen  miissen. 

Ob  es  fur  Ausnahmefalle  oder  in  der  Tbierpatbologie  zur  Bekamp- 
suug  von  Fallen  wie  Milben  bei  Scbafen  einmal  vortbeilbaft  sein  kann, 
dass  die  emulgirten  Kresoltbeilcben  langer  baften,  soil  nicbt  bestritten 
werden,  wenn  dieselben  aucb  in  derartigen  Fallen  nicbt  geradc  immer 
an  den  Infectionserregern  baften.  Das  Haflen  an  den  Tnfectionserregeni 
Jtann  ein  Auskeimen  derselben  verhiiten  und  so  ein  Abtbden  derselben 
vortdusehen.  Dies  wurde  fib?  Sporen  direct  ermittelt.  Bei  diesen 
Versucben  scbien  anfangs  Creolin  dem  Lysol  und  Solveol  uberlegen 
und  schienen  die  Sporen  durcb  Creolin  bereits  getodtet  als  dies  mit  den 
anderen  Korpern  nocb  nicbt  der  Fall  war.  Eine  Correctur  der 
Versuchsanordnung  ergab  aber  eclatant,  dass  durch  das  Anhaflen  der 
Creolinpartihelchen  das  Auskeimen  verhiitet  war,  dass  aber  audi  den 
Sporen  gegenuber  die  wirklidie  Desinfectionskraft  von  der  Losung  des 
Mittels  abhing. 

Die  wirkliche  Verniditung  der  Sporen  erfolgt  durcb  Solveol  und 
Lysol  sicberer  und  scbneller  als  durcb  Creolin  und  erwies  sicb  das 
leT/.tere  sogar  als  ein  gegen  Sporen  wenig  braucbbares  Mittel.  Die 
Vernicbtung  der  Sporen  komint  bei  Asepsis  und  Antisepsis,  d.  b.  bei 
der  mediciniscben  Anwendung  fast  nie  in  Betracbt,  so  dass  die 
Beobachtung,  dass  selbst  Solveol  und  Lysol  Sporen  erst  in  mebreren 
Tagen  ganz  todten,  fur  die  mediciuisdic  Anwendung  kein  Hindcr.uiss 
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sein  kann.  Mit  Riicksickt  auf  die  Einulghung  resp.  Losung  mit  Seife 
und  auf  die  stets  alkalisebc  Reaction  dieser  V"erdunnungen  entspreehen 
aber  Oreolin  und  Lysol  unseren  medicinisclieu  Anforderungim  niclit 
und  all  (in  die  neutralen  wasserlvslichen  Solveole  bieten  (lit  K resole  in 
eincr  Form  dass  (lurch  dieselbe  die  weniger' wirksame  Carbolsaure 
erfolgreich  ersetzt  werden  kann. 

Die  Giftigkeit  der  Kresole  ist  verschiedenen  Species  gegcniiber  eine 
veischiedene,  glatt-  und  langhaarige  Meerschweinchen  zeigen  bercils 
grosse  Unterscbiede,  nocb  grossere  Kanincben,  und  der  Mensch  scbeint, 
nacb  Erfahrungen  mit  Creolin  beurtheilt,  der  Kresolvergiftung  relativ 
wenig  zuganglich.    In  der  von  Bebring  eingefiihrten  Weise  an  glatt- 
baarigen  Meerscbweincben  gepriift,  erwiesen  sicb  die  reinen  Kresole 
ebenso  giftig  wie  Carbolsaure.     Da  die  Desinfectionskraft  aber  eine 
viermal  grossere  ist,  so  wiirde  demnacb  Kresol  nur  den  vierten  Theil  so 
giftig  sein  wie  Phenol.    Vermuthlicb  reducirt  sicb  dies  aber  fur  den 
Menschen  noch  specifisch  weiter,  so  dass  bei  nur  0  •  3-0  ■  5  procentigen 
Losungen  von  Kresol  eine  Vergiftungsgefa.hr  ausgeschlossen  erschient, 
Bei  gleicbeni  Kresolgebalt  erwiesen  sicb  Solved  und  Lysol  aucb 
gleicb  giftig,  wahrend  Creolin  etwas  weniger  giftig  scbien.  Diese 
geringere   Giftigkeit   ging   ganz   genau   parallel    mit    der  geringen 
Leistungsfahigkeit  des  Creolins  und  war  nur  abbangig  von  seiner  Form, 
d.  h.  davon,  dass  im  Creolin  eben  weniger  Kresol  gelost  war,  worin  man 
wohl  nacb  dem  vorbin  dargelegten  als  Regel  keinen  Vortbeil,  sondern 
einen  Nachtheil  der  Emulsion  zu  erblicken  bat. 

In  starkerer  Concentration  bswirken  die  gelosten  Kresole  ein 
abnlieh.es  Kribbelgefiibl  in  der  Haut  wie  starke  Carbolsaurelosungen. 
Bei  dem  geringeren  Gebalt  an  Kresol,  der  fur  diese  medivinische 
Anwendung  erforderlicb  ist,  halt '  sicb  aber  dieser  Uebelstand  und  die 
Giftwirkung  in  Grenzen,  welche  praktisch  kaum  in  Betracht  kommen 
diirften.  Eur  die  aseptischen  Operationen  diirfte  sich  der  Gebalt  von 
0*3  p.Ct.  Kresol  wohl  noch  bis  auf  0-1  p.Ct.  reduciren  lassen. 

Bei  der  groben  Desinfection  ausserhalb  kann  man  von  derartigen 
Dino-en  etwas  mehr  absehen,  die  Reaction  braucht  nicht  so  angstlich  in 
Betmcht  gezogen  zu  werden,  wenn  nur  die  Wirkung  eine  scbnelle  und 
sichere  ist  und  die  Objecte  nicht  leiden.    Die  von  Laplace  empfohlene, 
kalt  bereitete  Losung  roher  Carbolsaure  in  Schwefelsaure  lasst  S1ch 
vortheilhaft  verwenden,  noch  besser  ist  die  von  C.  Fraenkel  vorge- 
schlagene  Losung  von  Rohkresolen  in  Schwefelsaure.    Leider  sind  beides 
vorwiUnd  Mischungen  mit  Schwefelsaure  und  die  letztere  ist  als  sold* 
vorhanden     Dies  ist  aber  fur  die  meisten  Objecte  bei  den  zerstorenden 
Eigenschaften  der  Schwefelsaure  ein  grosser  Uebelstand.    Die  Losung 
der  rohen  Carbolsaure  oder  Kresole  in  gewohnlicher  alkahscher  Seile 
diirfte  deshalb  vorzuziehen  sein,  weil  ihre  Wirkung  gross  ist,  sie  die 
Obiecte  nicht  so  angreift  und  die  todten  Objecte  gleichzeitig  reimgt, 
was  in  diesem  Falle  wohl  ein  Vortheil  ist,    Die  Herstellung  ueutraler 
Kresole  Eur  .1,,,  medicinischen  Gebraucb  Eiihrte  fern  aucb  noch  m 
eine   Behr  vortheilhaften  Methode    Rohkresole  fur  die  ,gewolmkcU 
Dekvfectionspraxis  in  alkalische  Los,,,,,   als  Solntolc  zu  bnngcn. 
,,nn<;t  maD  Qamlich  Eresol  in   Ueberscbuss  in  em  Gemisch  resp. 
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Losung  von  caustischer  Soda  und  Wasser,  so  entsteht  Kresolnatrium, 
und  in  diesem  lost  sich  der  Ueberschuss  von  Kresol,  man  erhalt  also 
Losunsen  von  Kresol  in  Kresolnatrium  welche  sich  beliebig  niit  Wasser 
vci'diinnen  lassen.  In  ahnlicher  AVeise  kann  mann  gebrannten  Kalk 
anwenden  und  erhalt  dann  loslich.es  Kresolcalciuni.  20  procentige 
Losungen  dieser  Solutole  todteten  Milzbrandsporen  und  dicke  Auftra- 
gungen  von  Rotzbacillen  in  kurzer  Zeit.  Durch  Anwendung  warmer 
Losungen  liess  sich  die  Zeit  auf  wenige  Minnten  abkiirzen.  Als  Lauge 
dringen  die  alkalischen  Solutole  leicht  uberall  ein,  und  zugleich  greifen 
sie  Hoiz-  und  Metallgegenstande,  Mauervverk  und  Cement  nicht  oder 
doch  nicht  annahernd  so  an,  wie  die  Schwefelsauremischungen. 

Auch  die  grobe  Desinfectionspraxis  hat  hiernach  durch  Einfiihrung 
der  Kresole  einen  wesentliehen  Fortschritt  erfahren  und  ist  wesentlick 
billiger  geworden. 


DISOCJSSION. 

Prof.  Max  Gruber  (Vienna) :  Nur  wenige  Worte  der  Erwiderung 
an  den  Oollegen  Hueppe. 

Es  ist  sehr  trostlich,  dass  er  angibt  bei  der  Priifung  seiner  Praparate 
alle  die  Vorsichtsniassregeln  angewendet  zu  haben,  die  ich  soeben  als 
notwendig  bezeichnete,  denn  die  Angaben  von  Frankel  iiber  die  Gemische 
von  Kresol  und  Schwefelsaure,  von  denen  er  ausgegangen  ist,  sind 
unrichtig. 

Frnakel  hat  angegeben,  dass  eine  5  %  ige  Losung  des  Geniisches 
gleicher  Theile  Kresol  und  Schwefelsaure  Milzbrandsporen  binnen  6 
Stunden  todte  ;  thatsachlich  bleiben  sie  tagelang  darin  lebendio-,  und 
selbst  einer  10  %  igen  Losung  vermogen  sie  manchmal  durch  24  Stunden 
zu  widerstehen. 

Was  die  Kresol-Schmierseife  betrifft,  so  kann  College  Hueppe 
versichert  sein,  dass  ich  die  Literatur  geniigend  kenne,  uni  nicht  in  die 
Meinung  zu  verfallen,  dass  die  Thatsache,  dass  man  Kresol  durch  Seife 
losen  kann,  neu  sei.  Seit  Jabren  weiss  man,  dass  die  Creoline  ihre— 
allerdmga  sehr  bescheidene-Wirksamkeit  diosem  Umstande  verdanken 
Schon  1889  hat  Nocht  Losungen  von  Kresol  in  Seife  zur  Desinfection 
verwendet.  Nocht  veroffendentlicht  bisher  war  nur  die  bequeme  Art 
und  Weise,  sich  das  wirksame  Praparat  zu  verschaffen 

Ueber  die  Herstellung  des  Lysol  war  ich  «eit  langem  nicht  mebr 
im  Zweifel  Ich  habe  es  auch  gepriift,  und  mit  meinem  Praparate 
bezughch  der  Desmfectionskraft  identisch  gefunden.  Ich  habe  nur  der 
Kurze  der  Zeit  halber  diesen  Umstand  beim  mundlichem  Vortra-e  nicht 
erwahnt.  Leider  habe  ich  aber  soeben  von  dem  Lvsolfabrikanten  Herrn 
Bottler  erfahren  dass  sich  das  Patent  auch  auf  die  Mischung  von  fertW 
Seife  und  Kresol  erstreckt.  Ich  hatte  den  betreffenden-wohl  abs ich 55? 
unkiar  gehaltenen  Passus  der  Patentschrift  iibersehen  Icl  T*10 
anf,  Lebhafceste  bedauern,  dass  dieses  Patent  e!^^^^ 
auf  diese  Weise  moghch  geworden  ist  aus  einer  so  einfachen  ManipuLtion 
unverhaltmssmassig  grossen  Gewinn  zu  ziehen  manipulation 
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Es  handelte  sich  dabei  urn  vergleichende  Vcrsucbe  iiber  den  Desin- 
fecfcionswerth  von  Sublimat,  Quecksilbercyanid  und  Quecksilberoxycyanid 
(HsO  Hg(CN)2),  und  icb  mocbte  don  Anlass  ergreifen,  urn  die  Auf- 
merksainkeit  der  Yersammlung  und  namenliob  unseres  hochverehrten 
Pr'asidenten,  der   ersten  Autoritat   auf  dem   Gebiete   der  Antisepsis, 
besonders  auf  das  letztere  Praparat  binzulenken.     Dasselbe  besitzt 
ungefahr  die  gleicbe  Desinfectionskraft  wie  Sublimat,  wirkt  aber  auf 
die  Scbleimbaute  viel  weniger  reizeud  und  bat  aucb  wesentlich  geringere 
Neigung,  mit  Eiweisskorpem  Niederscblage  zu  erzeugen.    Die  Versuche 
wurden  tbeils  mit   Milzbrandsporen.  tbeils  mit  nichtsporenbildenden 
Bacterien,  z.  B.  Bacillus  pyocyaneus,  ausgefiibrt  in  der  Weise,  dass 
eine  sebr  dicbte  Emulsion  der  betreffenden  Bacterienart  mit  der  anti- 
septiscben  Losung  gemischt,  dann  nacb  bestimmter  Zeit  Proben  daraus 
entnommen,  und  diese  zunacbst  in  sterile  Bouillon  iibertragen  wurden. 
Hier  fand  nun  eine  bedeutende,  mebr  als  tausendfacbe  Yerdiinnung  des 
Antisepticums  statt,  und  von  da  aus  wurden  nun  erst  die  Aussaaten  auf 
das  eigentlicbe  Uabrmedium  iibertragen.  Bei  diesem  Verfabren  erbielten 
wir,  wie  erwahnt,  mit  Sublimat  Besultate,  welche  bewiesen,  dass  bisber 
aufGrund  der  Yersuche  mit  Seidenfaden  die  todtende  Wirksamkeit  des 
Sublimats  bedeutend  iiberscbatzt  worden  ist.    Was  iibrigens  die  Sporen- 
Seidenfaden  betrifft,  so  vermag  icb  micb  der  Meinung  Bebrings  nicbt 
anzuschliessen,  der  neaerdings  ibre  Anwendung  als  Testobject  wieder 
vertbeidigt,  weil  die  Seidenfaden  den  natiirlicben  Bedingungen  (inficirte 
Kleider  u.  s.  w.)  am  besten  entsprecben  sollen.    Deratige  Yersucbe 
baben  nur  dann  einen  Werth,  wenn  die  Aufgabe  eine  genau  umgrenzte 
ist,  und  dies  ist  nicbt  der  Pall  bei  so  complicirten  Bedingungen,  wie 
sie'durcb  Anbaften  der  Sporen  an  Seidenfaden  gescbaffen  werden.  Wenn 
man  aber  die  Aufgabe  klarstellt  und  mit  suspendirten  Bacterien  arbeitet, 
dann  erbalt  man  Besultate,  welcbe  die  Angaben  von  Gruber  und  die 
friiheren  von  Geppert  vollkommen  bestatigen. 


Rapports  du  Bacillus  coli  communis  avec  le  Bacille  d'Eberth,  et 
l'Etiologie  de  la  Fievre  typhoide- 

(Eechercbes  faites  au  laboratoire  de  medecine  experimental  de  la 
faculte  de  Lyon  par  MM.  M.  Rodet,  M.  G.  Roux,  M.  Yallet.) 


PAR 


le  Professeur  Arloing,  Directeur  du  Laboratoire,  Lyon. 


A. 

Je  ne  compte  pas  faire  une  etude  complete  de  l'etiologie  de  La  Bevre 
typhoide,  mais  exposer  simplement  certaines  idees  qui  ont  pris  aaissance 
dans  mon  laboratoire  a  la  suite  de  l'examen  bacteriologique  de  certaines 
eaux  suspectes  d'avoir  produit  la  fievre  typhoide. 

Avant  1887  nous  acceptions  le  role  etiologique  du  bacille  dJflbertb 
tel  qu'il  avait  ete  trace  par  Eberth,  Koch,  Gaffky,  tel  qu'il  semblaij 
resulter  des  recherche*  bact&iologiques  de  Broaardel,  Ohantemesse  et 
Widal,  etc»,  etc. 
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Le  bacille  d'Eberth  etait,  d'apres  cette  maniere  de  voir,  rejcte  par 
les  maJades  avec  les  feces,  puis  revenait  aux  individus  sains  avec  l'eau 
potable. 

Par  suite  toute  eau  accusee  d'avoir  produit  la  fievre  typho'ide  recelait 
ou  avait  recede  le  bacille  d'Eberth. 

B. 

En  1887,  mon  laboratoire  fut  amene  a  examiner  l'eau  du  college 
de  Cluny  (Saone-et-Loire),  ou  la  fievre  typhoide  avait  frappe"  119  per- 
sonnes  sur  215.  M.  Rodet,  agrege,  chef  des  travaux,  fut  charge  de  cet 
examen. 

En  cherchant  le  bacille  d'Eberth,  il  rencontra  un  microbe  qui  ne 
possedait  pas  completenient  tous  les  caractei'es  assignes  au  bacille 
d'Eberth,  soit  dans  les  cultures  sur  milieux  divers,  soit  dans  les  prepara- 
tions microscopiques. 

C. 

Ce  bacille,  cultive  a  plusieurs  generations  et  sur  differents  milieux 
et  a  diverses  temperatures,  presente  un  polymorphisme  macroscopique  et 
microscopique  remarquable  qui  le  faisait  ressembler  tantot  au  bacille 
d'Eberth,  tantot  au  bacillus  coli  communis  d'Escherich. 

Finalement,  ce  sont  les  caracteres  de  ce  dernier  qui  parurent 
l'emporter.  M.  Rodet  en  conclut  que  l'eau  de  Cluny  etait  souillee  par  le 
bacillus  coli,  souillure  qui  ne  detruisait  en  rien  l'origine  fecale  de  la 
fievre  typho'ide  generalement  admise. 

D. 

M.  Rodet  en  etait  done  a  se  demander  si  la  fievre  typhoide  n'aurait 
pas  quelquefois  pour  cause  l'ingestion  du  bacillus  coli,  lorsqu'il  eut  encore 
deux  occasions  de  trouver  un  bacille  ressemblant  plus  au  coli  qu'a 
V Eberth,  dans  l'eau  qui  servait  a  l'alimentation  de  groupes  parmi 
lesquels  la .  fievre  typhoide  fit  des  ravages  :  1°  dans  l'eau  de  la  petite 
commune  d'Argenton  dans  les  Basses-Alpes,  ou  M.  Desir  de  Fortunet 
observa  une  epidemie  typhoide ;  2°  dans  l'eau  d'une  fontaine  situee  a. 
Verjon  (Ain),  ou  la  fievre  typhoide  est  endemique. 

E. 

M.  Gabriel  Roux,  de  son  cote,  trouva  exclusivement  le  bacillus  coli 
dans  l'eau  d'un  puits  situe  au  centre  d'une  maison  de  la  ville  de  Lyon 
dans  laquelle  on  observa  9  cas  de  fievre  typhoide  parmi  les  personnes  qui 
faisaient  usage  de  l'eau  de  ce  puits. 

F. 

MM.  Rodet  et  Gr.  Roux  partagerent  alors  les  inemes  soupcons  au 
sujet  du  role  etiologique  du  bacillus  coli,  et,  portant  leurs  investigations 
du  cote  des  malades,  ils  rencontrerent  plusieurs  cas  ou  la  culture  des 
selles  de  typhoisants  donna  d'emblee  et  exclusivement  le  bacillus,  coli,  et 
d'autres  cas  ou  le  bacillus  d'Eberth  existait  dans  la  rate  et  le  bacillus 
coli  tlans  l'intestin. 

Gr. 

Les  constatations  faites  par  MM.  Rodet  et  Roux  ne  sont  pas 
uniques  dans  la  science,  notamment  en  ce  qui  regarde  l'alteration  des 
t    p.  2532.  s 
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eaux  typhoisantes.  On  a  signale  quelques  eas  ou  l'analyse  a  revele  au 
lieu  du  bacille  d'Eberth  un  bacille  commun  dans  les  matieres  Scales 
(Charrin);  mais  on  n'avait  pas  songe  a  attacher  d'importance  a  ces 
observations. 

H. 

Pour  que  les  suppositions  de  MM.  Eodet  et  G.  Eoux  acquissenl 
une  serieuse  importance,  il  fallait  etablir  entre  le  bacillus  coli  et  le 
bacille  d'Eberth : 

1°  des  relations  morpbologiques  et  biologiques  expliquant  que  l'un 
a  pu  etre  pris  pour  l'autre,  et  reciproquement ; 

2°  une  certaine  communaute  d'action  pathogene. 

1°  MM.  Eodet  et  Eoux  se  sont  attaches  a  la  poursuite  de  ces 
relations. 

Ces  experimentateurs  n'ont  pas  trouve  entre  ces  microbes  un 
caractere  differentiel  capable  d'etre  eleve  a  la  hauteur  d'un  caractere 
:specifique. 

a.  On  a  dit  que  sur  la  pomme  de  terre  le  bacille  d'Eberth  formait 
des  colonies  caracteristiques,  minces,  a,  peine  sensibles,  tandis  que  le  coli 
-donnait  des  colonies  epaisses,  jaunatres,  puis  foncees. 

MM.  Eodet  et  Eoux  ont  remarque  que  cette  difference  n'est  pas 
constante  ;  parfois,  on  ne  sait  pas  a.  quel  microbe  on  a  affaire.  Apres 
vieillissement  en  bouillon,  le  coli  donne  des  cultures  minces  sur  pomme 
de  terre.  Eeciproquement  ils  ont  vu  l'Eberth  retire  de  la  rate  donner 
des  cultures  epaisses. 

On  sait  d'autre  part  que  quelques  auteurs,  M.  Vaillard,  par  exemple, 
a  vu  l'Eberth  donner  des  colonies  epaisses  et  foncees,  surtout  quand  le 
bacille  paraissait  avoir  souffert  anterieurement. 

Eraenkel,  Simmonds  et  Buchner  ont  fait  remarquer  que  l'epaisseur 
des  colonies  tient  souvent  a  la  qualite  et  a  la  reaction  de  la  pomme  de 

terre. 

b.  On  a  dit  que  generalement  le  coli  se  colorait  beaucoup  mieux 
que  l'Eberth,  mais  lorsque  le  bacillus  coli  a  vieilli,  il  ne  se  colore  pas 
mieux. 

c  On  a  dit  aussi  que  le  bacille  d'Eberth  seul  decolorait  la  gelatine 
fuschinee,  mais  il  est  aujourd'hui  reconnu  que  le  bacillns  coli  se  comporte 

de  la  meme  maniere. 

d  On  a  fait  remarquer  l'extreme  mobilite  de  l'Eberth,  mais  le  coli 
est  aussi  agile  quand  on  l'a  entretenu  en  presence  de  l'acide  phenique  ou 
lorsqu'on  Fa  fait  passer  dans  le  sang  d'un  eobaye. 

e  Quant  a  la  forme  des  bacilles,  a  lours  dimensions,  a  leur  aspect, 
MM.  Eodet  et  Eoux  ont  remarque  qu'ils  sont  sujets  a  .le  apmbreuses 
variations  de  meme  ordrc. 

Bn  general  ties  uniformement  courts  l'un  et  l'autre,  soil  a  la  sortie 
de  la  rate  pour  VEberth,  soit  a  la  sortie  de  L'intestin  pour  le  colt,  lis 
s'aUongent  tons  les  deux,  dans  des  cultures  successives,  prenncnt  des 
formes  anomalos,  des  zones  do  condensation,  etc.  etc.    Tar  exemple  le 
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coli  devient,  Ebcrthi forme,  selon  1'expression  de  M.  Roux,  quand  il 
vieiUit,  quand  il  a  ete  chavjft  a  80°,*  quand  il  a  ete  cultive  a  44°-46°. 

Les  modifications  s'observent  sur  le  coli  de  toute  provenance 
(intestin  de  l'homme  sain,  intestin  du  typhique,  fosse  d'aisance). 

Enfin,  M.  Eoux  a  trouve  clans  des  taches  rosees  sur  un  malade  un 
microorganisme  dont  les  cultures  avaient  un  aspect  interniediare  entre 
celui  des  cultures  de  VEhertk  et  du  coli. 

Conclusion.— L'Eberth  et  le  coli  seniblent  deux  varietes  de  la 
meme  espece.  Le  coli  se  transformerait  en  variete  Eberth  dans 
1'organisme  du  malade.  La  variete  Eberth  serait  generalement  un  peu 
plus  fragile  que  la  variete  coli. 

2°  Les  effets  pathogenes  des  cultures  du  bacillus  coli  et  du  bacillus 
d'Ebertb  etudiees  avec  soin  par  M.  Rodet,  sur  deux  especes  animales,  le 
lapin  et  le  cobaye,  a  la  suite  de  Introduction  dans  les  veines,  dans  le 
peritoine,  dans  les  voies  digestives,  sont  sensiblemeut  les  memes. 

Tantot  les  animaux  ont  survecu,  surtout  parmi  les  lapins,  tantot 
ils  ont  succombe,  surtout  parmi  les  cobayes,  en  montrant  les  lesions 
suivantes : 

Estomac  et  intestin  grele  remplis  de  liquide. 

Intestin   congestionne ;   plaques    de    Peyer   tumefiees  (ulcerees 
1  fois). 

Rate  et  foie  goufles,  parfois  recouverts  d'un  exsudat  fibrineux. 

Dans  quelques  cas,  il  a  rencontre  le  microbe  dans  le  sang  a  l'aide  de 
la,  culture ;  des  la  premiere  generation,  le  bacillus  coli  puise  dans  ce 
milieu  est  devenu  tres  long  et  tres  mobile. 

it 

MM.  Rodet  et  Roux  conclurent  que  les  microorganisines  decrits 
sous  le  nom  de  bacillus  coli  communis  et  de  bacillus  cT Eberth  ap- 
partiennent  a  la  meme  espece  pathogene  dont  ils  forment  deux  varietes 
eloignees  l'une  de  l'autrc,  quand  elles  se  preseutent  avec  leurs  caracteres 
classiques,  mais  reliees  l'une  a  l'autre  par  une  serie  de  formes  de 
passage. 

L'organisme  bumain  semble  etre  un  milieu  favorable  a  la  trans- 
formation de  la  variete  coli  en  variete  Eberth.  L'une  et  l'autre  serait 
capable  de  produire  la  fievre  typhoide. 

J. 

A  l'appui  des  idees  polymorphistes  de  MM.  Rodet  et  Roux  on  pent 
<citer  les  observations  phis  recentes  : 

de  M.  M.  Cassedebat  reconnaissant  dans  les  eaux  de  Marseille  trois 
bacilles  pseudotypbiqnes  pins  on  moins  Eberthiformes  ; 


*  Le  chauffage  a  ete  fait  clans  les  conditions  suivantes  :  quelques  gouttes  de 
cultures  en  bouillion  du  bacillus  coli  communis  ont  ete  enferme  dans  de  petits  tubes 
en  verre,  dits  tubes  bomceopatbiques,  et  ceux-ci  etaient  plonges  dans  une  mass!' 
d'eau  chauffge  a  la  temperature  de  +  80°,  en  meme  temps  que  des  tubes  semblables 
eontenant  la  meme  quantitc  de  culture  du  bacille  d'Ebertb.  On  observa  que  le  Bacille 
d'Eberth  etait  tue  plus  vite  que  l'autre,  et  Ton  vit  qu'au  bout  de  13  minutes  le  bacillus 
coli  etait  modifie  au  point  de  perdre  quelques-mjs  de  ses  carae teres  particuliers. 

s  2 
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de  M.  Wiltschur  concluant  a  la  difficulte  de  distinguer  le  bacille 
d'Eberth  de  certains  bacillcs  saprogenes  et  de  deux  especes 
que  Ton  trouve  souvent  dans  les  organes  sur  les  cadavres  dee 
typhiques. 

de  M.  Babes  reconnaissant  le  defaut  de  precision  des  caracteres 
attribues  au  bacillus  d'Eberth  et  admettant  la  presence  cbez  les 
typhiques  du  bacillus  coli  et  de  formes  atypiques  ou  de  vari&6s 
assez  nouibreuses  du  bacillus  d'Eberth.  Quelques-unes  de  ces 
formes  atypiques  doivent,  peut-etre,  d'apres  l'auteur,  leurs 
qualites  speciales  a  ce  qu'elles  ont  vegete  plus  longtemps  a  l'etat 
de  saprophytes. 

M.  Babes  admet  que  ces  formes  atypiques  peuvent  contribuer 
a  exercer  une  action  nocive  sur  l'organisme,  en  aidant  au  bacille 
typhique,  qui  seul  serait  capable  de  produire  le  fievre  typhoide. 

K. 

MM.  Bodet  et  Boux  vont  plus  loin  et  attribuent  au  bacillus  coli  le 
pouvoir  de  faire  naitre  la  fievre  typhoide,  aussi  bien  qu'au  bacillus 
d'Eberth. 

L. 

II  resulte  d'experiences  faites  par  M.  Vallet,  sous  la  direction  de 
M.  Bodet,  qne  le  bacillus  coli  puise  dans  les  matieres  fecales  fermentees 
est  plus  pathogene  pour  le  cobaye  que  le  bacillus  coli  retire  de  l'intestin 
de  l'homme  sain,  et  meme  plus  pathogene  que  le  bacillus  d'Eberth  puise 
dans  la  rate  d'un  malade. 

M. 

En  continuant  ses  experiences,  M.  Vallet  a  fait  une  observation  tres 
interessante  pour  l'etiologie  de  la  fievre  typhoide : 

II  a  vu  que  le  bacillus  coli  s'entretient  tres  bien  dans  les  matieres 
fecales  en  fermentation ;  il  pullule  meme  fort  bien  dans  la  partie 
liquide  filtree  d'une  fosse  d'aisance,  ou  il  prend  rapidement  les 
caracteres  des  formes  plus  ou  moins  anomales  du  bacille  d'Eberth, 
tandis  que  le  bacille  d'Eberth  vrai  ne  vegete  pas  dans  ce  liquide. 
Des  recherches  se  poursuivent  pour  savoir  combien  de  temps  il 
peut  y  conserver  son  pouvoir  vegetatif  et  pathogene. 

Dores  et  deja,  on  peut  done  dire  qu'une  fosse  d'aisance  qui 
recoit  des  selles  de  typhoisant  se  peuplera  difficilement  de  bacille 
d'Eberth,  tandis  qiCelle  s'enrichira  en  bacillus  coli  tres  virulent. 
Les  eaux'avoisinantes  ont  done  plus  de  chances  d'etre  contaminees 
par  le  coli  que  par  l'Eberth. 

N. 

En  resume  le  bacillus  coli,  bote  habituel  de  l'intestin,  peut 
eneendrer  sur  les  animaux  des  troubles  analogues  a  ceux  que  produil  Le 
bacille  d'Eberth;  il  peut  s'entretenir  et  puUuler  dans  les  fosses  d  aisance, 
y  acquerir  une  malignite  plus  grande  et  de  la  se  repandre  plus  ou  moms 
dans  le  nappe  d'eau  souterraine,  les  puits  et  les  fontames.  U  offre  avec 
l'Eberth  des  caracteres  COmmuns  <pii  devienncnt  plus  non»l».vux  et  plus 
importants  dans  certaines  conditions  de  milieu. 
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II  est  done  naturel  de  lui  faire  jouer  un  r61e  et  peut-etre  le  plus 
frequent  dans  la  pathogenie  de  la  fievre  typhoide,  car  il  est  beaucoup 
plus  repandu  que  le  bacille  d'Eberth. 

O. 

L'opinion  avancee  par  mon  laboratoire  donne  raison  a,  Murchison 
contre  Budd,  qui  regardait  l'origine  typhique  des  matieres  fecales  comme 
indispensable  a  la  genese  de  la  fievre  typhoide,  toute  reserve  faite 
relativenient  aux  opinions  de  l'epoque  sur  la  nature  du  contage. 

Sans  doute,  la  souillure  des  eaux  par  le  bacille  d'Eberth  peut  causer 
la  fievre  typhoide. 

Mais  la  maladie  peut  succeder  a,  la  pollution  des  eaux  par  le  bacillus 
coli,  surtout  lorsque  celui-ci  a  ete  modifie  dans  sa  virulence  par  son 
passage  dans  une  fosse  d'aisance. 

Ou  peut  expliquer  ainsi  la  creation  d'un  foyer  epidemique  en  dehors 
d'un  nialade,  fait  que  la  pratique  a  plusieurs  fois  releve. 

II  est  possible  aussi  d'expliquer  l'apparition  de  la  fievre  typhoide 
en  dehors  de  l'usage  d'une  eau  polluee  par  des  matieres  fecales, 
autotyphisation,  puisque  nous  portons  le  germe  dans  notre  intestin. 

II  suffit  que  des  conditions  particulieres,  a  la  tete  desquelles  parait 
se  placer  le  surmenage,  viennent  favoriser  son  introduction  dans  la 
muqueuse  intestinale  et  le  sang,  ou  bien  en  accroitre  la  virulence, 
pour  que  la  fievre  typhoide  eclate  chez  certains  individus,  en  dehors 
d'une  infection  dans  le  sens  propre  du  mot. 

Pourquoi  n'admettrait-on  pas  cette  etiologie,  puisque  nous  ne 
faisons  pas  de  difficultes  pour  en  accepter  une  analogue  pour  la 
pneumonie  et  certaines  angines  ? 

J'ajouterai,  d'ailleurs,  que  les  idees  avances  par  mon  laboratoire  ont 
recu  un  commencement  de  confirmation  hors  de  Lyon. 

M.  Mace,  dans  la  derniere  edition  de  son  livre  sur  la  bacteriologie, 
cite  un  malade  atteint  de  fievre  typhoide,  dont  la  rate  contenait  le 
bacillus  coli.  La  maladie  dans  ce  cas  se  distinguait  des  formes  habituelles 
par  une  marche  lente  et  une  faible  gravite. 


M.  Vallet  a  fait  une  seconde  remarque  tres  interessante. 

La  partie  liquide  et  filtree  d'une  fosse  d'aisance,  diluee  a  raison  de 
60  pour  1,000,  a  ete  administree  a  des  lapins  et  a  des  cobayes. 
M.  Vallet  a  vu  que  les  animaux  supportaient  tvbs  bien  cette  boisson' 
malgre  un  usage  prolong^.  PhiS  tard,  lorsqu'il  a  inocule  ces  animaux' 
danslepentoine,  soit  avec  des  cultures  de  bacillus  coli,  soit  avec  des 
cultures  du  bacillus  d'Eberth,  il  les  a  trouvSs  plus  resistants  que  les 
animaux  vierges.-D'ou  l'on  peut  conclure  logiquement  que  l'on  a  cre^ 
chez  eux  un  commencement  d'immunite  comme  on  le  crecrait  avec 
certaines  substances  chimiques  ou  cultures  filtrees. 

A  voir  les  caracteres  organoleptiques  d'une  eau  qui  contient  6-10 
pour  1,000  de  liquide  filtre  des  fosses  d'aisance,  on  concoit  que  l'homm0 
puisse  ingerer  pareille  boisson  sans  defiance. 
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Nous  en  tirons  deux  consequences  : 

a.  Si  l'infiltration  s'accompagne  d'une  migration  de  microbes,  alors 
on  pent  Loire  une  eau  contaminee  sans  s'en  apercevoir. 

b.  Si  l'infiltration  ne  laisse  passer  que  la  partie  liquide,  alors  en 
buvant  cette  eau  souillee  on  acquiert  une  certaine  immunite. 

Peut-etre  est-ce  de  cette  mauiere  que  se  cree  l'immunite  que  Ton 
constate  d'une  maniere  si  evident e  chez  les  jeunes  soldats  qui  viennent 
des  grandes  villes  ou  les  occasions  de  pollution  de  l'eau  par  les  matieres 
fecales  sont  plus  nombreuses  qu'a  la  campagne. 


»♦«>—<  


La  Recherche  du  Bacille  typhique  et  du  Bacillus  Coli  communis 

dans  les  Eaux  de  Boisson. 


PAR 


le  Dr.  H.  Vincent,  Aide-major  de  ie  classe,  attache  au  Laboratoire 
de  Bacteriologie  de  l'H6pital  militaire  du  Dey,  Alger. 


I. — La  recherche  du  bacille  typhique  et  des  organismes  des  matieres 
fecales  dans  les  eaux  potables  emprunte  une  grande  importance  aux 
faits  aujourd'hui  nombreux  dans  lesquels  1' epidemiologic  et  l'analyse 
bacteriologique  ont  demontre  le  role  etiologique  des  eaux  ainsi 
adulterees,  dans  la  propagation  de  la  fievre  typhoide.  Depuis  long- 
temps,  en  effet,  l'Ecole  anglaise  a  fixe  les  idees  sur  l'origine  hydrique 
habituelle  de  cette  affection,  et  les-  progres  de  la  microbie  ont  deja 
permis,  dans  un  nombre  imposant  de  cas,  de  deceler,  dans  les  eaux 
suspectes  l'agent  pathogene  de  la  fievre  typhoide  (Mohrs,  Ivan 
Michael,  Chantemesse  et  Widal,  Thoinot,  Loir,  Vaillard,  Mace,  Vincent, 

&c.    .    .  .)• 

Ce  n'est  point,  cependant,  que  cette  constatation  soit,  d'ordinaire, 
aisee  et  la  recherche  du  bacille  d'Eberth  dans  les  eaux  est  peut  etre 
une  des  operations  les  plus  delicates  de  la  bacteriologie.  Les  eaux  de 
boisson,  en  effet,  doivent  leurs  proprietes  pathogenes  a  leur  contamination 
directe  ou  indirecte  par  des  matieres  fecales  specifiques;  or,  celles-ci 
apportcnt  avec  elles,  independamment  du  bacille  typhique,  une  infinite  de 
saprophytes,  d'organismes  de  la  putrefaction,  de  la  fermentation 
ammoniacale,  etc.,  an  milieu  desquels  il  devient  fort  difficile  de  d6pister 

le  microbe  typhogene. 

A  c6te  des  methodes  usuelles  de  culture  telles  qxie  les  plaques  de 
gelatine,  on  a  done  ete  amene  A  employer  des  precedes  plus  speciaux, 
bases  sur  certaines  proprietes  du  bacille  typhique.  La  methode 
d'isolement  que  nous  avons  decrite*  a  ete  appliquee  k  un  grand  aombre 

"*H.  VinccniZsur  un  nouveau  proc6d6  d'isol.  da  bac.  typh.    Soc.  dc  Biol, 
V  Fevr.  1890  et  Ann.  dc  Microgr.,  Juin  1890. 
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d'analyses  microbieiines  d'eaux  de  boisson  consoifcmees  par' les  troupes; 
elle  a  encore  ete  essayee  pour  la  recherche  de  la  duree  de.  la  vitalite  du 
bacille  dans  des  liquides  ou  des  matieres  organiques  en  putrefaction 
souffles  artificiellement  avec  de  petites  quantites  de  cet  organisme,  et 
elle  a  donne,  dins  ces  divers  cas,  des  resultats  souvent  precieux, 

Depuis  lors  il  a  ete  publie,  a  l'etranger  et  en  France,  des  procedes 
dont  les  uns,  presque  idcntiques  au  precedent  ne  se  reclament  peut-etre 
point  assez  sincerement  de  l'original  et  dont  les  autres,  inspires  du 
meme  principe  que  le  notre,  sont,  d'apres  les  essais  comparatifs  que 
nous  en  avons  faits,  a  la  fois  plus  conipliques  et  moins  efficaces. 

C'est  pourquoi  il  nous  a  paru  utile  de  revenir  sur  la  technique  de 
notre  precede,  soit  pour  en  developper  la  description,  soit  pour  y 
ajouter  plusieurs  perfectionnements  que  nous  avons  ete  amene  a  y 
introduire. 

Ainsi  que  l'ont  demontre  MM.  Chantemesse  et  Widal,  le  bacille 
typhique  possede,  vis-a-vis  de  l'acide  phenique,  une  grande  resistance ; 
il  n'est  tue  qu'apres  9  jours  par  l'acide  phenique  a  5  %  (Cadeac  et 
Mennier).  Lorsqu'on  abandonne,  a  la  temperature  ambiante,  du 
bouillon  phenique  a  0  75  p.  1,000  auquel  on  a  ajoute,  en  meme 
temps  qu'un  grande  nombre  de  saprophytes  divers,  une  faible  quantite 
de  culture  du  bacille  d'Eberth,  ce  bouillon  se  trouble  lentement,  faible- 
ment  et,  parmi  les  rares  especes  bacteriennes  qui  l'ont  feconde  se  trouve 
le  bacille  typhique. 

On  peut  obtenir  un  isolement  beaucoup  plus  complet  en  portant 
le  bouillon,  aussitot  apres  l'ensemencement  precedent,  a,  l'etuve  a,  38°  ; 
il  est  meme  rare  que,  dans  ces  conditions,  la  bacille  typhique  ne  se 
developpe  pas  seul. 

Enfin,  a  la  temperature  de  41°,  la  selection  est  encore  plus  parfaiter 
et  l'elimination  des  saprophytes  plus  sure. 

Le  principe  de  la  methode  etant  connu,  il  nous  reste  a  ehtrer  tlans 
les  details  de  son  application. 

II. — (a.)  On  prend  G  tubes  de  bouillon  de  boeuf  peptonise  con- 
tenant  chacun  10  cent,  cubes  de  bouillon  et  Ton  verse,  dans  chacun 
d'eux,  a  l'aide  d'une  pipette  (jaugeant  40  gouttes  au  centimetre  cube), 
cinq  gouttes  de  la  solution  suivante  : — 

Eau  distillee       ....    100  grammes. 

Acide  phenique  cristallise  -        •  -  "I 

Acool  ....  6  grammes. 

Dans  deux  de  ces  tubes,  ou  ajoute  un  supplement  de  une,  deu.v, 
ou  trois  gouttes  de  la  meme  solution  pheniquee  :  ces  tubes  sont  mis 
a  part. 

On  verse  alors,  dans  chacun  des  quatre  premiers  tubes  de  bouillon 
phenique,  une  proportion  de  cinq  k  vingt  gouttes  de  l'eau  a,  analyser. 

Le  tube  de  bouillon  phenique  a  6  gouttes,  sera  ensemence  avec 
trente  gouttes  de  l'eau  a  analyser. 

Enfin  le  dernier  tube  de  bouillon,  qui  a  recu  un  supplement  de 
deux  a  trois  gouttes  d'acide  phenique,  sera  ensemence  avec  un  centi- 
metre cube  et  demi  de  l'eau  a  analyser.     L'addition  supple  men  taire 
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d'acide  phenique  dans  les  deux  (lenders  tubes  est  destinee  a  conserve* 
an  melange  d'eau  et  de  bouillon  son  titre  constant  d'acide  phenique,  qui 
doit  etre  approximativement  de  0'75  pour  1,000. 

II  sera  evidemment  tres  facile  d'operer  sur  de  grandes  quantites 
d'eau  en  augmentant,  dans  des  proportions  respectives,  les  doses  de 
bouillon  phenique  et  d'eau  a  analyser.  Mais  dans  les  conditions 
babituelles,  1' operation  telle  qu'elle  est  indiquee  ci-dessus,  suffit  pour 
l'isolement  du  bacille  typhique  et  du  Bacillus  Coli  communis  dans  les 
eaux  polluees. 

(b.)  Ou  agite  les  tubes,  ou  les  ferme  d'un  capucbon  de  caoutchouc, 
et  on  les  porte  a  l'etuve  reglee  exactement  a  41°. 

Deux  cas  peuvent  alors  se  presenter  :  ou  bien  les  bouillons  restent 
indefiniment  clairs,  et  Ton  peut  affirmer,  des  lors,  que  l'eau  ensemencee 
ne  contenait  pas  le  bacille  d'Eberth  ni  le  Bac.  Coli ; 

Ou  bien  les  bouillons  se  troublent,  ce  que  se  produit  un  moyenne  de 
8  a  16  heures  apres  l'ensemencement. 

Dans  les  cas  simples,  par  exemple  pour  extraire  le  bacille  d'une  rate 
de  typho'idique,  un  seul  passage  en  bouillon  pbenique  suffit  et  permet 
d'obtenir  l'organisme  tres  pur  et  tres  mobile  au  bout  de  36  beures.  II 
importe  de  noter  que,  examine  dans  le  bouillon  pbenique,  le  bacille 
typhique  est  a  peu  tres  immobile  et  se  presente  sous  la  forme  de 
diplocoques  ou  de  diplobacilles  tres  courts.  On  ne  se  laissera  pas 
tromper  par  cet  aspect  car,  ensemence  dans  le  bouillon  normal,  il  y 
recupere  tous  ses  caraeteres  habituels. 

Lorsqu'il  s'agit,  au  contraire,  d'une  eau  tres  impure,  un  deuxieme 
passage  phenique  devient  necessaire.  Dans  ce  cas,  et  des  que  les 
premiers  tubes  commencent  a  se  troubler  a  peine,  on  fait  subir  a  chaque 
culture  une  deuxieme  epuration  en  ensemen9ant  le  contenu  de  chaque 
tube  dans  de  nouveaux  tubes  de  bouillon  phenique  qu'on  porte  encore 
a  l'etuve  a  41°.  Les  bouillons  de  second  passage  se  troublent  plus  vite 
que  les  premiers.  II  sera  inutile  de  reensemencer  les  tubes  de  premier 
passage  presentant  une  culture  floconneuse,  granuleuse,  ou  recouverte 
u'une  pellicule.  Ces  tubes  doivent  etre  rejetes  et  le  nombre  des 
ensemencements  se  restreint  ainsi  si  Ton  reserve  uniquement  les  cultures 
presentant  le  trouble  le  plus  uniforme. 

Generalement  deux  passages  suffisent.  Pour  les  eaux  ou  les 
liquides  extremement  riches  en  germes,  un  troisieme  passage  sera 
necessaire  Mais  il  sera  alors  tres  avantageux,  dans  l'intervalle  du 
1«  au  2°  passages,  ainsi  que  du  2e  au  3°  passages  en  bouillon  phenique, 
de  faire  subir  a  la  culture  impure  qui  s'est  developpee  une  sorte  de 
stade  de  repos,  et  d'ensemencer  le  produit  des  cultures  pheniquees  dans 
du  bouillon  simple  qu'on  porte  a  l'etuve  a  38°.  Ce  dernier  se  trouble 
deia  au  bout  de  2  a,  4  heures  (le  bacille  typhique  se  multipbe  avec  une 
tres  "rande  rapidite)  et  l'on  peut  alors  des  que  le  louche  commence  a  y 
apparaUre  tres  faiblement,  faire  subir  a  ces  cultures  ainsi  reposees,  une 
deuxieme  et,au  besoin  une  troisieme  epuration  dansle  bouillon  phenique, 

a  la  temperature  de  41°. 

(c)  Un  certain  nombre  de  micro-organismes  resistent  ilepreuu. 
prec6dente.    Ce  sont,  d'une  part,  le  bacille  typhique  et  le  Bac.  Colt 
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communis  —  d'autre  part,  le  Bacillus  mesentericus  vulgatus,  un 
streptocoque  frequent  dans  l'eau  ;  enfin  quelques  rates  especes 
bacUlaires  indeterminees  qu'on  peut  differencier  tres  vite  du  bacille 
d'Eberth  et  du  Bacillus  Coli  par  leurs  caracteres  propres  sur  tous  les 
autres  milieux  de  culture  et  par  leur  reaction  vis-a-vis  de  la  methode 
de  Gram. 

Le  Bac.  Coli  couiniuiiis  se  developpe  aussi  bien  que  le  bacille 
typbique  dans  les  conditions  ci-dessus.  On  sait,  d'une  part,  qu'il  se 
rapproche  par  un  grand  nonibre  de  ses  caracteres,  du  bacille  de  la  fievre 
typboide  dont  il  a  menie  ete  considere  comme  l'ancetre  par  Kodet  et 
Boux  *  D'autre  part,  le  BaciUus  Coli  est  un  organisme  tres  abondaut 
dans  les  selles  de  rbomme  et  des  aniniaux  et  sa  constatation  dans  l'eau 
offre  presque  la  valeur  de  celle  du  bacille  d'Eberth  car  elle  deinontre 
la  contamination  de  l'eau  par  les  matieres  fecales.  La  presence  de  ce 
microorganisme  dans  les  eaux  potables  offre  done  une  tres  grande 
importance. 

Mais  les  eaux  qui  recelent  l'agent  pathogene  de  la  fievre  typboide 
le  doivent,  le  plus  souvent,  a  leur  infection  directe  ou  non  par  des  selles 
de  typbo'idiques.  II  en  resulte,  par  consequent,  que  presque  toujours 
le  Bad.  Coli  commune  existe  concurrement  avec  le  bacille  d'Ebertb  dans 
les  eaux  de  boisson  ainsi  adulterees. 

On  comprend  done  que,  si  l'on  fait  l'essai  bacteriologique  de  ces 
eaux,  le  bouillon  phenique  donne  comme  nous  l'avons  observe  dans 
plusieurs  examens,  et  en  particulier  dans  l'eau  de  Seine,f  une  culture 
mixte  des  deux  organismes.    Comment  les  separer  ? 

II  suffit  simplement  de  diluer  une  bse  du  bouillon  mixte  dans 
15  cent,  cubes  d'eau  distillee  sterilisee  et  de  faire,  avec  celle-ci,  un 
certain  nombre  de  cultures  sur  plaques.  Au  bout  de  4  a  5  jours  on 
observe,  sur  la  gelatine,  deux  especes  de  colonies :  les  unes  opaques, 
larges,  epaisses,  a  developpement  rapide  ;  les  autres  translucides,  nacrees, 
minces,  faiblement  elevees  au  centre,  se  developpant  plus  lentement. 
Portees  separement  dans  le  bouillon  puis  sur  les  autres  milieux  en 
particulier  sur  la  pomme  de  terre,  les  premieres  donnent  les  reactions 
de  culture  du  Bad.  Coli  commune  ;  les  deuxiemes  presentent  les 
caracteres  du  bacille  d'Ebertb. 

II  va  sans  dire  que  la  constatation  des  deux  ou  d'un  des  organismes 
precedents  dans  une  eau  de  boisson  entraine  la  condammation  de  celle-ci ; 
mais  ce  jugement  ne  pourra  etre  formule  que  lorsque  les  bacilles 
rencontres  offrent  entierement  et  rigoureusement  tous  les  caracteres 
morpbologiques,  toutes  les  reactions  de  culture  et  de  coloration  du 
Bacille  typhique  et  du  Bacillus  Coli  communis. 


*  La  culture  sur  poinrue  de  terre  et  la  reaction  de  Pindol  indiquee  par  Kitasato 
ne  suffisent  pas  toujours  h  differencier  cet  organisme  de  celui  de  la  fievre  typhoide, 
car  nous  avons  rencontre  une  culture  ancienne  du  bacille  d'Escherich  qui  donnait 
sur  la  pomme  de  terre  une  couche  mince  et  incolore,  et  ne  presentait  pas  la  reaction 
de  l'indol. 

t  H.  Vincent. — Presence  du  bacille  typhique  dans  l'eau  de  Seine.  Ann.  de 
I' Inst.  Past.,  Dec.  1891. 
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Ueber  eine  ausgebreitete  Typhusepidemie  in  Verbindung  mit 

Trinkwasser. 

VON 

Prof.  Josef  v.  Fodor,  Budapest. 



Im  Spatherbste  1890  brach  in  Funfkirchen  (ungarisch  :  Pecs, 
Sopianae  der  Romer)  eine  ausserst  heftige  Typhusepidemie  aus,  welche 
in  kurzer  Zeit  die  gesaminte,  35,000  Seelen  zahlende  Stadt  in 
Schrecken  und  Trailer  versetzte. 

Schon  in  den  Somniernionaten  zeigten  sieh  sporadische  Falle  des 
Typhus,  weil  aber  in  Fiinfkircken  Jalir  aus  Jabr  ein  und  in  alien 
Jahreszeiten  einige  Falle  dieser  Kranklieit  sicli  zu  zeigen  pflegten,  wurden 
diese  Erkrankungen  nicht  beacbtet.    In  der  ersten  Wocbe  des  Novem- 
bers hauften  sicb  allmalig  die  Erkrankungen,  in  der  zweiten  Wocbe  bob 
sicb  jedocb   rapid  ibre  Zabl,  so  sebr,  dass  bis   zum  25.  November 
insgesammt  678  Erkrankungsfalle  amtlicb  konstatirt  wurden.  Scbnell 
fiel  jedocb  die  Zabl ;  in  der  nacbsten  Wocbe  wurden  nur  nocb  64  neue 
Erkrankungen  notirt,   dann  nur  39,  und  bald  scbien  die  Epidemie 
beendet;   es  kamen  mebrere  Tage  bindurcb  keine  neue   Falle  zur 
Anzeige.    Trotzdem  scblich  die  Seucbe  langsam  ,weiter ;  im  Jiinner 
kamen  in  Durchschnitt  taglich  je  2  neue  Palle,  in  der  ersten  Halite  von 
Februar  je  eine  Erkrankung  vor ,— nun  flackerte  die  Epidemic  plotzlicb 
und  abermals  mit  grosser  Heftigkeit  auf.    Vom  17.  bis  24.  Februar 
wurden  41,  vom  24.  Februar  bis  3.  Marz  jedocb  147,  und  bis  zum 
10.  Marz  weitre  70  Krankkeitsfahle  registrirt ;  in  der  nacbsten  Wocbe 
kamen  aber  nur  28,  dann  9  neue  Falle  zur  Anzeige,  und  allmalig 
sebwand  definitiv  die  Epidemie. 

Im  Ganzen  wurden  wabrend  der  Gesammtdauer  der  Epidemie 
1,228  Erkrankungs- und  93  (=  7 '5  c/°)  Todesfalle  amtlicb  registrirt. 

Ueber  die  wicbtigsten  Erscheinungen  dieser  lebrreicben  und 
ausserordentlicb  beftigen  Epidemie  wiinsche  icb  in  dem  Folgenden 
eine  kurze,  vorlaufige  Mittbeilung  zu  macben. 

Aus  den  officiellen  Sterbelisten  von  Fiinfkircben,  sowie  aus  den 
Ausweisen  des  stadtiscben  Hospitals  ist  zu  erseben,  dar  wenn  auch 
einzelne  Typhusfalle  in  Funfkirchen  zu  jeder  Zeit  beobachtet  wurden, 
so  war  doch  die  Stadt  seit  23  Jahren  von  einer  ausgesprochenen 
Typhusepidemie  verschont.  AUerdings  herrschte  jedoch  der  Typhus  im 
Jahre  1865  und  1868  ziemlich  heftig.  Im  stadtischen  Hospital  wurden 
namlich  in  jenen  Jahren  124,  respective  149  Typhuskranks  behandelt, 
wahrend  die  Zabl  derselben  im  Jahre  1890  (bis  zum  31.  Dezember)  bios 

112  erreichte.  . 

Die  Epidemie  von  1890-1  unterscbied  sich  nun   m  mancben 

wescnilicl.cn  Erscheinungen  von  den  Vorangehenden. 

Die  offentliche  Meinung  beschuldigte  diesmal  das  Trinkwasser } 

von  anderer  Seite  vmrde  jedoch  em  miasmatischer  Ursprung  der 
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Epidemie  behauptet.  Ich  will  auf  diese  wichtige  Fragen  eingehen  und 
die  Ursachen  der  Funfkirchener  Epidemie  kurz  amalysiren. 

Fiinfkirchen  liegt  auf  dem  ziemlich  steil  abfallenden  siidlichen 
Abhange  des  etwa  2,000  Fuss  hohen  Mecsekberges.  Bios  ein  Theil  der 
westlichen  und  der  siidlichen  Vorstadt  zieht  sich  zur  Mulde  herunter, 
welclie  sich  am  Fusse  des  Berges  bildet.  Das  Gebirge  selbst  wird 
hauptsachlich  durcb  Muschelkalk  und  Sandstein  gebildet.  Der  Unter- 
grund  der  Stadt  bestebt  aus  macktigen  Lagern  von  Lehm,  Sand  und 
Gerolle.  Dieser  Untergrund  ist  wobl  sehr  feucbt  und  poros ;  Grund- 
wasser  findet  sicb  jedocb  bios  an  jenen  Theilen  der  Stadt  vof,  welche 
schon  in  der  Mulde  liegen ;  der  grosste  Tbeile  der  Stadt  entbebrt 
gegrabener  Brunnen,  und  wird  von  verscbiedenen  Quellen,  welcbe 
immeist  oberhalb  der  Stadt  aus  dem  Muscbelkalke  entspringen,  und  seit 
Jahrhunderten  durcb  mebrere  primitive  Leitungen  der  Stadt  zugefiibrt 
werden,  mit  Wasser  versorgt. 

Die  Stadt  entbebrt  einer  regelrecbter  Kanalisation.  Allgemein 
werden  Versitzgruben  benutzt,  die  kauni  je  geleert  werden,  weil  ihr 
Inbalt  sicb  im  Boden  versickert.  Die  Strassen  sind  eng  angelegt ;  die 
Hausgrunde  zumeist  klein  und  dicbt  bebaut.  Die  Keinlicbkeh  lasst 
Vieles  zu  wiinscken  iibrig. 

Der  Sommer  1890  war— ahnlich  wie  im  grossten  Tbeile  Ungarns — 
aucb  in  Fiinfkirclien  beiss  und  regenlos.  Endlicb  am  18.  Oktober  trat 
ein  beftiger  Begenguss  (37™**)  ein,  dem  an  den  vier  letzten  Tagen  des 
Monats  ausgiebige  Begenfalle  folgten.  Die  Typbuserkrankungen 
hauften  sicb  nun  in  der  ersten  Woche  von  ISTovember,  und  der  plotzliche, 
explosionsartige  Ausbrucb  erfolgte  in  der  zweiten  Wocbe. 

Sowohl  die  eben  gescbilderten  Boden-  und  Reinlicbkeitsverbaltnisse 
der  Stadt,  wie  aucb  die  ausgiebige  Durcbfeucbtung  des  Bodens  nach 
vorbergebender  Austrocknung,  sind  nun  zwar  sehr  geeignet  ein  mias- 
matisches  Entstehen  der  Epidemie  zu  befiirworten.  Aucb  das  zeitliche 
Zusammentreffen  der  Durchfeuchtung  des  Bodens  mit  dem  Beginn  der 
Ausbreitung  der  Krankheit  spricht  ftir  eine  miasmatische  Entwickelung 
und  Verbreitung  des  typosen  Krankheitsstoffes.  Zur  Beginnung  der 
Epidemie  konnte  aucb  diese  Auffassung  mit  vieler  Berechtigung 
behanptet  werden.  Der  spatere  Verlauf  der  Epidemic,  wie  aucb  andere 
Grriinde  weisen  jedocb  eine  derartige  Erkliirung  der  Epidemie  mit  grosser 
Entschiedenheit  zuriick. 

Vor  Allem  lasst  sich  der  zweite  explosionsartige  Ausbrucb  der 
Epidemie  im  Februar  durcb  miasmatische  (Boden-)  Einflusse  nicht 
erklaren.  Funfkirchen  hatte  von  Anfang  Dezember,  wo  der  erste 
Ausbrucb  endete,  fortdauernd  einen  strengen  Winter.  Die  Kalte  liess 
zwar  kurz  vor  dem  zweiten  Ausbruch  auf  1-2  Tage  etwas  nach,  und  es 
begann  tagsiiber  der  Schnee  an  der  Oberflache  zu  schmelzen,  aber  bald 
trat  wieder  strenge  Kalte  ein,  welche  den  ganzen  zweiten  Typhusaus- 
bruch  hberdauerte.  Es  ist  iiberhaupt  kein  Factor,  weder  in  den 
meteorologischen,  noch  in  den  Bodenverhaltnissen  aufzulinden,  welcher 
mit  den  in  so  verseliiedenen  Jahreszeiten  (Mitte  ISTovember  und  Ende 
Februar)  und  unter  so  verscbiedenen  meteorologischen  Verhaltnissen 
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erfolgten  zwei  einander  vollstandig  ahnlichen  Ausbriiehen  der  Epidemic 
im  Einklange  zu  bringen  ware,  und  welcber  das  zweite  Auflodern  der 
Epidemie  im  Eebruar  erklaren  konnte.  Dazu  wollen  wir  noch  auch  <las 
bemerken,  dass  obwohl  der  Sommer  und  Herbst  nicht  nur  in  Piinfkirehen, 
sonderu  iiberhaupt  in  ganz  Ungarn  heiss  und  troeken  war,  trotzdem 
beim  Einbrucb  der  Herbstregen  Typhusepidemien  im  Allgemeinen  nicht 
beobacbtet  wurden. 

Gregen  eine  miasmatische  Ausbreitung  spricbt  ferner  der  zeitJiche 
Verlauf  der  Epidemic  Die  Zahl  der  Erkrankungen  stieg  sowohl 
wahrend  des  November-ausbruches,  wie  aucb  in  Februar  eteil  an,  und 
fiel  ebenso  rapid  ab,  wahrend  docb  miasmatische  Einfliisse — und  mit 
ihnen  der  Verlauf  der  von  derselben  beherrschten  Epidemien — sich 
allmalig  entwickeln,  mit  einiger  Zahigkeit  anhalten,  und  allmalig  zu 
schwinden  pflegen.  (Die  Typhusepidemien  von  Fiinfkirchen  1865  und 
1868  waren  von  diesem  Charakter.) 

Auch  die  or  t  lie  fie  Ausbreitung  der  Epidemie  von  1890-1  ist  einer 
miasmatischen  Erklarung  nicht  gunstig.  Sie  Avar  auffallend  genau  auf 
die  inn  ere  Stadt  und  die  ostliche  Vorstadt  beschrankt.  wahrend  die 
siidliche  und  die  westliche  Vorstadt  auffallend  verschont  blieben  und 
nur  eine  geringe  Anzahl  —  nicht  mehr  als  in  anderen  Jahren  — 
Typhuskranke  aufwiesen. 

Viel  mehr  positive  Beweise  sprechen — ausser  dem  bacterologischen 
Befund,  von  welchem  weiter  unten  die  Rede  sein  soli — fur  eine  Aus- 
breitung der  Epidemie  mittelst  des  Trinkwassers. 

Die  Stadt  und  die  Vorstadte  werden — wie  oben  angedeutet  von 
verschiedenen  Quellen  und  durch  besondere  Leitungen  mit  Wasser 
versorgt. 

Die  innere  Stadt  und  die  westliche  Vorstadt — das  ganze  von  der 
Epidemie  von  1890-1  heimgesuchte  Grebiet — wird  von  Einer  Quelle  (die 
"  Tetfye")  versorgt,  welche  auf  eine  Hochplateau,  oberhalb  der 
Stadt,  aus  Muschelkalk  entspringt ;  die  westliche  Vorstadt  hingegen 
wird  aus  mehreren  anderen,  schwacheren  Quellen  versorgt,  welche 
oberhalb  dieser  Vorstadt  entspringen  und  in  separaten  Leitungen  ihr 
zugefiihrt  werden.  Nur  ein  Theil  dieser  Vorstadt,  wie  auch  der 
siidlichen  Stadttheile  schopfen  ihr  Wasser  aus  gegrabenen  Brunnen. 

Das  Publikum  war,  gleich  bei  Beginn  der  Epidemie,  auf  dieses 
territoriale  Zusammentreffen  der  Erkrankungen  mit  der  Tettye-Leitung 
auf  merksam,  und  beschuldigte  allgemein  dieses  Wasser  abs  Ursache  der 
Epidemie.  Da  ein  anderes  Wasser  nicht  wohl  zuganglich  war,  wies  die 
Behorde  die  Bevolkerung  an,  das  Wasser  vor  dem  Gebrauche  zu  kochen, 
was  auch  ziemlich  allgemein,  und  zwar  insbesondere  wahrend  eines 
Epidemieausbruches  befolgt  wurde.  Der  plotzliche  Abfall  der  Zahl  der 
Erkrankungen  wurde  nun  dem  Kochen  des  Wassers  zugeschrieben. 

Das  Wasser  von  der  Tettye-Quelle  wird  in  gebrannten  Thonrdbren 
der  Stadt,  zugefiihrt.  In  kurzen  Entfernungen  sind  kleine  Bassins 
vorhanden,  wo  das  Wasser  frei  bineinfliesst,  und  dann  in  getheilten 
Rohren  weiter  geleitet  wird.  Hierdurch  wird  auch  der  Druck  der 
Wassersaule  in  den  Rohren  vrermindert.  Diese  Bassins  haben  ausserdem 
freie  Ausflussoffnungen,  wo  die  Bewohner  der  umliegenden  Hiiuser  ihren 
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Wasser  bedarf  schbpfen.  Nur  in  wenige  Hauser  ist  das  Wasser  direkt 
hineigeleitet.  Die  Bassins  werden  kaum  je  gereinigt,  ebenso  die 
Rohrenleitungen,  welche  oft  ganz  obernachlich  (0*4-0 '5  Meter  tief) 
liegen,  und  gegen  Verunreiriigung  von  Seite  des  umliegenden  Bodens 
kaum  geuiigend  dicbt  sind. 

An  manchen  Ortenwaren  an  dieser  Rohrenleitung  arge  hygienische 
Missstosse  wabrzunebmen ;  so  z.B.  bei  dem  sogenaunt.cn  Czenger- 
Brunnen  (Bassin  zur  Wassertheilung,  mit  Ausflnss,  nabe  am  Beginn 
des  Rohrensystems).  Hier  durcbscbreitet  die  Leitung  den  ungepflaster- 
ten  Hof  eines  scbmutzigen  Massenquartiers,  liegt  kaum  0'3-0-4  Meter 
tief,  und  befindet  sich  kaum  einige  Meter  von  einer  grossen  Abortgrube 
entfernt,  welcbe  dazu  noch  betrachtlich  (um  2-2|  Meter)  bober  liegt, 
als  der  Niveau  der  Leitungsrohre. 

Laut  einer  Zeituugsnotiz  soil  ferner  gleieb  am  Anfange  der  Leitung 
eine  Rohre  aufgefunden  worden  sein,  welcbe  zur  Leitung  nicbt  mebr 
benutzt  wurde,  jedocb  in  ein  Wasserbassin  frei  miindete.  Diese  Rohre 
wurde  vor  Tturzer  Zeit  mit  einer  in  anderer  Ricbtung  verlaufender 
Leitung  ersetzt,  wiel  eben  dieselbe  ganz  oberflacblicb  unter  scbmutzigen 
Hofen  Schweinestallungen  und  sogar  an  einer  Waschanstalt  voriiberlief. 
Man  versaumte  hierbei  jedocb,  die  alte  Leitung  von  dem  Wasserbassin 
abzusperren.  Diese.  Rohre  war  nun  bei  ihrer  Bloslegung  mit  stinkender, 
jaucbiger  Masse  balb  erfiillt. 

Diese  sanitare  Missstande  an  der  Leitung  wurden  bekannt,  was 
wesentlich  dazu  beitrug,  dass  die  Bevolkeruug  die  Ursache  der  Epidemie 
in  der  Unreinlichkeit  des  Wassers  vermuthete. 

Im  Sommer  und  im  Herbste  1890  war  die  Tettye- Quelle  sehr 
wasserarm;  die  Leitungsrohren  fiihrten  sparliches  Wasser.  Ende 
Oktober  traten  nun  die  oben  beschriebenen  Regeugiisse  ein,  die  Tettye- 
Quelle  schwoll  an,  durchschwemmte  Robren  und  Bassins,  und  riihrte  so 
Bodensatz  und  Ablagerungen  griindlich  auf .  Kurz  darnacb  brach  die 
bis  dahin  schleichende  Krankheit  mit  erschreckender  Heftigkeit  aus, 
um  nach  kurzem  Herrschen  oben  so  sebnell  wieder  zu  verscbwinden, 
Dieses  zeitliche  Zusammentreffen  des  Ausbruches  der  Epidemic  mit  dem 
Anschwellen  des  Tettye- Wassers  wurde  von  der  Bevdlkerung  ebenfalls 
vermerkt  und  mit  dem  Entstehen  der  Epidemie  in  Verbindung  gebracbt. 

Wenn  nun  aucb  die  dargestellten  Verhaltuisse  ziemlich  dringend 
auf  ein  ursacblicbes  Zusammenhangeu  der  Epidemie  mit  der  Wasserver- 
sorguug  hinwiesen,  so  wiirde  es  docb  gewagt  sein,  daraufbin  scbon 
jenen  Zusammenhang  als  erwissen  zu  betracbten.  Die  bacteriologische 
Untersuchung  des  Wassers  lieferte  nun  in  dieser  Beziehuug  positivere 
Beweise. 

Kurz  vor  dem  Ende  des  ISTovemberausbruches  wurden  Wasser- 
probeu  verscbiedener  Stellen  der  Leitung  entnommen  und  in  mein 
Laboratorium  nach  Budapest  gesendet.  Herr  Docent  E.  Frank,  welcher 
die  bacteriologische  Untersuchung  des  Wassers  ubernahm,  konnte 
koustatiren,  dass  das  Wasser,  welches  an  der  Quelle  geschopft  wurde 
ganz  arm  an  Bacterien  war  (78  Kolonien  im  Kubikcentimeter  Wasser)  ; 
jenes  hingegen,  welches  dem  Auslaufsbrunnen  entnommen  wurde,' 
ausserordentlich  reich  an  Bacterien  gefunden  wurde  (bis  zu  61-747 
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Kolonien  im  Kubikcentimeter  Wasser).     Typhusbacillen  konnte  Dr. 
Frank  nicht  nachweisen. 

Im  Monate  Dezcmber,  wahrend  eines  ausdauernden  und  starken 
Frostes,  untersucbte  Dr.  Frank  abermals  das  Leitungswasscn.  Er  fand 
nun  nicht  nur  an  der  Quelle,  sonderri  aucb  an  den  Ausrliissen  das  Wasser 
arm  an  Bacterien.  Typhusbacillen  konnten  auch  diesmal  nicht  nach- 
gewiesen  werden.  Mitte  Janner  erhielt  das  Wasser  nocb  immer  m 
sparlicher  Menge  Bacterien.  Typhusbacillen  waren  nicht  nachweisbar. 
Mitte  Februar  iiberraschte  uns  das  Wasser  durch  die  enorme  Menge  der 
Bacterien.  Der  Magistrat  von  Fiinfkirchen  wurde  darauf  dringend 
aufmerksam  gemacht.  Einige  Tage  darnach  hiiuften  sich  plotzlich  die 
Typhusfalle,  und  die  Februarepidemie  brach  mit  erschreckendrr 
Vehemenz  aus. 

Bedaueiiicher  Weise  wurden  eben  diese  Waserproben— wegen 
Abreise  Frank's— in  ungeniigendem  Maase  auf  Typhusbacillen  unter- 
sucht ;  doch  zeigte  sich  unter  den  wenigen,  von  der  Gelatinplatte  auf 
Kartoffel  iiberimpften  typhusverdachtigen  Kolonien  eine  Kartoffelkultur, 
welche  alle  Anzeichen'  einer  Typhuskultur  aufwies.  In  Abwesenheit 
Dr.  Frank's  wurde  auch  diese  Kultur  verlegt  und  einer  genaueren 
Priifung  entzogen. 

Ich  veranlasste  nun,  Anfang  Marz  meinen  Assistenten,  Dr.  Czekus, 
nacb  Funfkirchen  zu  reisen  und  neue  und  ausgedehnte  Nachforsch- 
ungen  iiber  das  Wasser  anzustellen. 

Die    Methode,  welche  Dr.  Czekus  befolgte,  war— entsprechend 
unseren  Erfahrungen— dass  er  eine  grosse  Anzahl  G-elatinplatten  anlegte, 
und  von  diesen  alle  jene  Kolonien  sogleich  auf  Kartoffel  verimpfte, 
welche  auf  der  Platte  typhusverdachtig  erschienen.    Der  grosste  Thed 
dieser  Kartoffelkulturen  erwies  sich  allerdings  als  nicht  von  Typhus- 
bacillen  herruhrend;   viele '  andere  wurden   erst  bei  den  weiteren 
Versuchen  als    nicht  von   Typhusbacillen  herruhrend  erkannt  und 
ausgemustert;   5  Kulturen  jedoch,  wovon  2  aus  dem  Ausflusse  am 
Franziskaner  Platz,  und  3  von  dem  Ausflusse  neben  der  Czengerschen 
Gebaude  herriihrten,  wiesen  alle  jene  Merkmale  auf,  die  iiberhaupt  fur  den 
Typhusbacillus  in  der  Literatur  als  charakteristisch  angegeben  werden 
und  als  solche  accreditirt  sind.    Zur  Kontrole  wurden  4  Typhuskulturer, 
benutzt  wovon  cine  aus  dem  Laboratorium  des  Prof.  Scheuthauer,  erne 
von  Prof.  Pertik  aus  Budapest  herriihrten,  eine  dritte  brachte  uns 
Dr.  Tangl  aus  Berlin,  die  vierte  wurde  in  meinem  Laboratorium  aus 
der  Milz  einer  Typhusleiche  geziichtet. 

Jene  5  aus  Wasser  isolirten,  sowie  die  4  Kartoffelkulturen  wurde  n 
namentlich  folgenden  Priifungen  unterworfen 

I.  Kultur  avf  Kartqffeln. 
(Bei  Zhnmertemperatnr  and  bei  37°  C.) 
(a.)  Aussehen  der  Kulturen,  und  zwar 
a.  nacb  2—3, 

/3.  nacb  6-8  Tagen  nach  der  Verimpfung. 


 — lHrte  Be80hreib0ngli^l^fiu.gcn  balte  ich  fur  wbcrfliissig,  da 

dieselben  nach  bekanntcm  Methoden  ausgefuhrt  wurden. 
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(b.)  Bewegungserscheinungen   in  Mngender  Tropfer,  und  zwar 

wie  oben  «  unci  /3. 
(c.)  Farbbarkeit  (a  und  £). 
(d.)  Entlarben  nach  Gram  (a  und  /3). 
(e.)  Grosse  der  Bacillen  (in  a.  und  in  /3  Kulturen). 

II.  Kulturen  auf  Glycerin-  Gelatin, 
(a.)  Aussehen   der    Strichkulturen,   und   zwar   in  a  und  in  /3 
Kulturen. 

(b.)  Aussehen  der  Stichkulturen  (a  und  /3). 

(c.)  Bewegungserscheinungen  im  hangenden  Tropfen  (a  und 

(rf.)  Farbbarkeit, 

(e.)  Entfarben  der  Praparate  (a  und  /3). 
(/.)  Grosse  der  Bacillen  (a  und  /3). 

III.  Kidturen  auf  Kartoffel-  Gelatin, 
(a.)  Aussehen  der  Stichkulturen  (a  und  £). 

IV.  Kulturen  auf  Agar-Agar. 
Priifungen  wie  II.  a,  c,  d  und  e). 

V.  Indol- Reaction. 
VI.  Verimpfung  in  sterilisirte  Milch. 
VII.  Kultur  im  Bouillon. 
VIII.  Kultur  im  gcfdrbten  (writ  Methylengruii)  Bouillon. 
IX.  Infect ionsversuche  an  Kaninchen. 
X.  Geisselfdrbung  {Loffler). 
Alle  diese  Priifungen  und  Versuche  fielen  insoferne  positiv  aus,  als 
dieselben  bei  den  aus  "Wasser  geziichteten  Bacillen  und  bei  den  Original- 
Typhus-Bacillen  ganz  gleichlautend  sich  erwiesen,  und  auch  den  in  der 
Literatur  verzeichneten  Angaben — mit  ganz  geringer  Abweichung  von 
der  Angabe  Cussedebats  bei  Versuch  VIII. — entsprachen. 

Zur  weiteren  Kontrole  Hess  ich  im  Monate  Mai — als  die  Epidemie 
langst  erloschen — abermals  Wasserproben  von  Fiinfkirchen,  namentlich 
auch  von  den  friiher  als  inficirt  erschienenen  Auslaufen,  kommen, 
welche  ebenfalls  von  Dr.  Czekus  mit  grosster  Umsicht  untersucht 
wurden,  diesmal  jedoch  mit  absolut  negativem  Erfolge. 

Auf  diese  Ergebnisse  kin  hann  mit  so  viel  Wahrscheinliclikeit,  als 
unser  heutiges  Wissen  ilberhaupt  erlaubt,  behauptet  werden,  dass  jene 
fiinf  aus  der  Funfhirchener  Wasserleitung  geziichteten  Kidturen  aus 
Typhusba  cillen  bestande  n .  * 

Wie  diese  Bacillen  in  die  Leitung  gelangen  mochten,  dariiber  kann 
man  sich — nach  dem  oben  dargestellten  Zustande  der  Leitung— wohl 
eine  Vorstellung  machen.  Freilich  ist  die  Art  und  Weise  der  Inficiruno- 
des  Wassers  positiv  nicht  nachzuweisen.     Als  das  wahrscheinlichste 


*  Kulturen  der  Fiintkirchner  Bacillen  uberfandte  ich  Herrn  Prof.  Luffier 
-ivelcher  mit  dankenswerther  Bereitwilligkeit  dicfelben  nachpriifte,  und  dabei 
ebenfalls  constatiren  konnte,  den  Kulturen— einige  ganz  unbedeutende  abwei- 
chungen  abgeselien— sich  wie  echte  jene  Typhus  bacillen  verbielten,  und  auch 
Prof.  Loffler  zogerte  nicht  dieselben  als  solche  zu  bereicbnen. 
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crsclieint  es  mir,  dass  sowolil  im  November,  durcb  die  vorangebenden 
Be<ren<msse,  wie  im  Februar,  in  Folge  der  kur/,  andauernden  Scbnee- 
scbmelzc,  Faecalmassen  von  Typbuskranken  in  die  Leitungsrobre, — und 
zwar  ganz  nabe  an  der  Quelle,  und  bevor  von  der  Leitung  die  separaten 
Bobren  fur  die  innere  Stadt  und  fur  die  ostlicbe  Vorstadt  abzweigten — 
zugescbwemmt  wurden. 

Icb  kann  nicbt  umbin  aucb  darauf  aufmerksam  zu  macben,  dass  der 
Nacbweis  von  Typbusbacillen  im  Trinkwasser  zu  einer  Zeit  gefuhrt 
wurde,  als  die  Epidemie  scbon  in  voller  Abnabme  war.    Das  bacillen- 
fiibrende  Wasser  wurde  namlicb  am  9.  Marz  gescbopft.    In  der  Woebe 
vom  3.  bis  10.  Marz  kamen  allerdings  nocb  70  neue  Erkrankungsfallc 
zur  Meldung,  vom  10.  bis  17.  Marz  28 ;  aber  in  Anbetracbt  der  ziemlicb 
langen  Incubationsdauer  des  Typbus  konnten  diese  Erkrankungen  kaum 
niebr  durcb  das  Wasser  vom  9.  Marz  verursacbt  sein  ;  in  den  nacbsten 
Wocben  wurden  aber  9,  respective  4,  dann  nur  nocb  einzelne  neue  Falle 
beobacbtet.  Es  konnte  also  auffallend  erscbeinen,  dass  trotz  des  Bacillen- 
gebaltes  des  Wassers  die  Erkrankungen  aucb  iiber  Mitte  Marz  binaus 
nicbt  in  grosserer  Anzabl  vorkamen.    Es  muss  jedocb  in  Betracbt 
gezogen  werden,  dass  die  Bevolkerung  durcb  amtlicbe  Belebrung  dazu 
gedrangt  wurde,  das  Trinkwasser  zu  kocben,  und  dieses  obne  Zweifel 
eben  wabrend  der  Dauer  der  Explosionen  am  sorgfaltigsten  ausfiibrte, 
wodurcb  die  geringe  Anzabl  neuerer  Erkrankungen,  trotz  Bacillengebalt 
des  Wassers,  von  Anfang  Miirz  an  wobl  zu  erklaren  ist. 

Alles  in  Betracbt  gezogen,  halte  ich  es  fur  hochst  wahrscheinlich, 
dass  die  furchtbare  Typhusepidemie  von  Fiinfkirchen,  im  Jahre  1890-1, 
durch  mit  Typhusstoffen  inficirtes  Trinkwasser  verursacht  wurde,  und 
glaube  diese  Annabme  sowobl  durcb  die  territoriale  Ausbreitung,  wie 
durcb  den  doppelten  und  explosionsartigen  Ausbrucb  der  Krankbeit, 
namentlicb  aber  durcb  den  mit  grosser  Wabrscbeinlicbkeit  gefiibrten 
Nacbweis  von  Typbusbacillen  im  Trinkwasser  und  deren  Mangel  in 
typbusfreien  Zeiten,  wenn  aucb  nicbt  mit  absoluter  Positivitat  bewiesen, 
so  docb  binlanglicb  gestiitzt  wird. 

In  Folge  dessen  gewinant  diese  Epidemie  eine  bervorragende— 
wenn  aucb  nocb  immer  nicht  eine  definitiv  entscbeidende— Stelle  in  der 
Aetiologie  der  Typbus-Seucben. 

Hierzu  scbliesse  icb  nocb  kurz  die  Erwabnung  an,  dass  die 
Stadtgemeinde  von  Fiinfkircben  die  ungesaumte  AusMbrung  der  seit 
langem  geplantem  neuen  Wasserleitung  bescbloss. 

Icb  kann  nacb  dem  Vorgetragenen  nicbt  umbin,  micb  dagegen  zu 
verwabren,  als  wurde  icb  in  dem  inficirten  Wasser  eine  allgemeine,  oder 
aucb  nur   eine   oft   wiederkebrende   Ursacbe  der  Typbusepidemien 

erblicken.  ,     ,.     _  . 

Die  Erscbeinungen  und  folgericbtig  aucb  die  Ursacben  von 
Typbusepidemien  sind  viel  zu  mannigfaltig  und  complicirt,  als  .lass  ne 
durcb  eine  einfache  Trinkwassertbeorie  kurz  abgetban  werden  kbnnten. 

Die  Aetiologie  des  Abdominaltypbus  ist  beute  nocb-trotzdem  dass 
die  Discussion  derselben  seit  einiger  Zeit  zuriickgedrangt  erse  .end - 
keineswegs  eine  klare  und  cndgiltig  festgestellte.  Der-^einer  IS^uiung 
IKI,h  ,.i„:..itig  ^o^-vuas^tischen  Lebre,  welcbe  Typhusep^ienneD 


Ueber  cine  ausgebreitete  Tyvhusepideme  in  Verbindung,  etc.  289 


nur  in  Folge  und  unter  Mitwirkuug  specifischer  Bodeneinfliisse  entstehen 
lasst,  steht  ebenso  schroff  uud  einseitig  die  contagiose  entgegen,  welche 
bios  die  von  den  Typhusdejectionem  herriihrende  directe  Infection 
gelten  lasst,  und  den  auffallenden  Erscheinungeu  der  drtlichen  und 
zeitlichen  Disposition  achselzuckend  gegeniiber  stebt. 

Ich  babe  meine — von  den  berrscbendeu  zwei  Theorien  abweicbende 
— Ansicbt  iiber  die  Aetiologie  der  Typbusepidemien  vor  mebreren  Jabren 
ausgefiihrt  uud  begrundet.*    Icb  balte  daran  beute  nocb  fest. 

Wenn  icb  nun  aucb  eine  dfctaillirte  Darstellung  dieser  meiner 
Ansicbten  und  eine  Discussion  der  vorerwabnten  Tbeorien  im  Kongresse, 
in  Anbetracbt  der  Kiirze  der  zur  Verfiigung  stebenden  Zeit,  als  nicbt 
wobl  inoglich  eracbte,  so  wiinsche  ich  docb  am  Scblusse  meines 
Vortrages  meinen  Standpunkt  beziiglicb  der  Aetiologie  der  Typhus- 
epidemieu  wenigstens  kurz  zu  skizzizen. 

Icb  erkenne  es  an,  dass  eine,  Typhusepidemie  aucb  durcb  das 
Trinkwasser  allein  bervorgebracbt  werden  kann,  wenn  namlicb  auf 
irgend  welche  Weise  dasselbe  durcb  Typbuskeime  inficirt  wurde.  In 
viel  h&uhgeren  Fallen  jedocb  iibt  das  Trinkwasser  insoferne  einen 
Einfluss  auf  die  Verbreitung  von  Typhus,  als  unreine  Wasser  die 
Bevolkerung  in  ihrer  Gesundheit  (durcb  Diarrhoeen,  Dyspepsien  u.  s.  w.) 
schadigen  und  auf  solche  "Weise  zur  Erkrankung  an  Typhus  disponiren. 

Die  weiteste  und  ausgebreiteste  Kolle  in  der  Typhus-Aetiologie 
spielt  jedocb  meines  Erachtens  der  Schmulz,  die  Unrein  lichkeit,  und 
zwar  sowohl  im  Boden,  als  aucb  in  den  Wobnungen,  in  der  Ernahrung, 
im  Trinkwasser,  in  der  Kleiduug,  in  Korper  u.  s.  w. ;  und  zwar 
einestheils  dadurch,  dass  unreiner  und  feuchter  Boden,  feuchter  Schmutz 
in  den  Wobnungen  unter  gewissen  Verhaltnissen  zur  Conservirung  und 
sogar  Zuchtung  von  Typhusbacillen  dienen  konnen,  anderestheils . 
dadurch,  dass  Schmutz  und  in  dessen  Gefolge  Faulnissorganismen— 
mcgen  dieselben  von  wo  immer  herriihren,  wenn  sie  nur  den  menschlichen 
Organismus  dauernd  bestiirmen— die  Widerstandskraft  desselben  ver- 
mindern,  und  bei  einer  accidentellen  Infection  durch  Typhuskeime 
dieselbe  der  krankmachenden  Wirkung  dieser  Keime  preisgeben,  und  so 
einer  allgemeineren  und  schnelleren  Verbreitung  der  Krankheit  in 
der  Bevolkerung  den  Weg  ebnen. 

Die  Beobachtung  und  die  Aufklarung  dieses  Zusammenhanges  von 
Schmutz  und  Seuche,  und  insbesondere  die  Frage  iiber  das  Zustande- 
rommen  der  individuellen  Disposition  zur  Krankheit  an  gewissen  Orten 
und  zu  gewissen  Zeiten,  wie  aucb  die  Erforshung  der  Moglichkeit  und 
eventuell  der  Bedingungen  einer  miasmatischen  Vermehrung  der 
Typhuskeime  bleibt  sonacb,  selbst  nach  volliger  Sicherstellung  des 
Emflusses  von  inficirtem  Wasser  auf  die  Verbreitung  des  Typhus,  einer 
der  wicbtigsten  Aufgaben  der  experimentellen  Hygiene. 


*  Vergl.  Hygienische  Untersuchungen  iiber  Luft,  Boden  und  Wasser '  in  ihrer 
Bezxehung  zu  den  cpidemischen  Krankheiten.    Deutsch  bei  Vieweg  u.  S  Braunsch 
we,g,    881-82.    Ferner  ,  Ucber  den  Einfluss  der  Wohnungnverhaitni  J 7Z  a t 
Verbrenung  von  Cholera  und  Typhus.    Deutsch  iu   Arclnv  f.  Hygiene,  B  II 
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[The  seven  papers  originally  contributed  under  the  following 
titles  to  the  Section  of  Bacteriology  have  been  transferred  to 
Section  III.,  and  will  be  found  in  connection  with  others  dealing 
with  the  subject  of  Babies,  on  pp.  22-51,  Volume  III.] 


Etudes  sur  la  Rage  et  sur  la  Vaccination  antirabique. 

PAR 

le  Prof.  V.  Babes,  Bucarest. 
(Vide  Volume  III,  p.  22.) 


Ueber  die  praktischen  Erfolge  der  antirabischen  Schutzimpfungen 
in  Budapest,  wahrend  des  ersten,  vom  15.  April  1890- 
14.  April  1891,  sich  erstreckenden  Jahres, 

VON 

le  Prof.  Dr.  A.  Hogyes,  Budapest. 
(Vide  Volume  III.,  p.  30.) 


Resultats  statistiques  de  l'lnstitut  antirabique  d'Odessa. 

(18  Tableaux.) 


PAR 


le  Dr.  J.  Bardach,  Directeur,  Institut  Pasteur,  Odessa. 
(  Vide  Volume  III,  p-  35.) 


Sur  le  Traitement  antirabique  de  Pasteur 


PAR 


le  Dr.  Bordoni-Ueereduzzi,  Directeur,  Institut  Antirabique,  Turin. 

(Vide  Volume  III, p.  42.) 


Les  Resultats  des  Vaccinations  antirabiques  a  St.  Petersbourg 
depuis  le  1-13  Juillet  1886  au  1-13  Janvier  1891. 

PAR 

le  Dr  V  Kraiouchkine,  Chef  de  la  Section  antirabique  de  l'Institut 

Pasteur,  St.  Petersbourg. 
(Vide  Volume  III,  p.  46.) 
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Resultats  statistiques  de  1'  Institut  antirabique  de  Tifiis, 

PAR 

le  Dr.  T.  Finkelstein,  Tiflis. 
{Vide  Volume  III.,  p.  47.) 


Lss  Re'sultats  des  Vaccinations  Antirabiques  obtenus  a  Varsovie. 

PAR 

le  Dr.  O.  Bujwid,  Warsaw. 
{Vide  Volume  III.,  p.  51.) 


The  Hygienic  Value  of  the  Bacteriological  Examination  of  Water, 


BY 


Percy  F.  Fbankxand,  Ph.D.,  B.Sc.  (Lond.),  F.R.S.,  Professor  of 
Chemistry  in  St.  Andrew's  University,  Dundee. 


The  method  of  gelatine-plate  culture,  devised  by  Koch,  has  pro- 
bably served  more  than  anything  else  in  securing  the  large  amount 
of  accurate  information  concerning  bacteria  which  has  been  accumulated 
by  numerous  investigators  during  the  past  eight  years.  One  of  the 
principal  sanitary  applications  of  this  method  has  been  to  the  examina- 
tion of  drinking-water,  and  it  is  now  in  use  in  almost  every  part  of  the 
world.  As  to  the  value  of  such  a  bacteriological  examination  of 
drinking-water,  however,  there  are  still  very  wide  differences  of  opinion. 

At  first  it  was  supposed  that  the  number  of  colonies  obtained  from 
a  given  volume  of  water  would  at  once  throw  light  upon  its  purity,  and 
certain  arbitrary  standards  were  hastily  set  up  on  a  most  limited  expe- 
rience. These  standards  were  soon  found  to  be  quite  impracticable,  and 
to  lead  to  the  most  contradictory  and  irrational  judgments.  I  believe 
that  these  standards  have  been  altogether  abandoned,  but  I,  personally 
never  countenanced  them  from  the  outset,  and  have  never  pronounced  a 
water  "good,"  "bad,"  or  "  indifferent,"  from  the  number  of  colonies 
whxch  a  given  volume  was  found  to  yield.  The  valuelessness  of  the 
mere  numerical  results  is  principally  due  to  the  enormous  multiplication 
which  some  microbes  are  capable  of  even  in  the  purest  waters,  including 
distilled  water  itself.  To  this  power  of  multiplication,  I  first  drew 
attention  in  1885,  in  a  paper  read  before  the  Royal  Society,  ("  On  the  Re 

<  moval  of  Micro-organisms  from  Water."-Proc.  Roy.  Soc,  1885  387V 
and, again,  in  1886,  ("On  the  Multiplication  of  Micro-organisms  "IproV 

?T'  w'^86'!2?'  WhUSt  SUbj'eCt  haS  ^0  been  dealt  with  by 
Leom,  Wolffhugel,  Meade,  Bolton,  and  others.    In  consequence  of  this 
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property,  the  purest  waters  may  contain  enormous  numbers  of  micro- 
organisms, provided  that  the  opportunity  for  such  multiplication  has 
occurred.  Thus,  in  the  case  of  well-waters  of  the  very  highest  purity,  the 
organisms  found  may  be  exceedingly  numerous  if  pumping  has  been  in 
abeyance  for  some  time.  It  is,  therefore,  high  time  that  it  should  be 
publicly  recognised  that  the  numerical  results  obtained  in  the  bacteriolo- 
gical examination  of  water  are  in  themselves  quite  worthless  as  an 
indication  of  the  fitness  or  otherwise  of  a  water  for  drinking  purposes. 

But  let  it  be  clearly  understood  that  the  bacteriological  examination 
of  water  is  not  on  that  account  worthless  ;  on  the  contrary,  it  is  of  the 
highest  value  and  importance  for  the  determination  of  the  efficiency  of 
processes  of  purification,  both  natural  and  artificial ;  indeed,  it  is  only  by 
the  proper  use  of  the  bacteriological  method  that  the  hygienic  value  of 
such  processes  can  be  ascertained.    It  is  for  such  purposes  and  for  such 
only,  that  I  have  myself  used  the   bacteriological   method  of  water 
examination  for  nearly  seven  years  past.    In  applying  the  method  with 
this  object  in  view,  it  is,  of  course,  essential  that  the  disturbing  factor 
of  possible  multiplication  should  be  rigidly  excluded;  thus,  in  investi- 
gating the  efficiency  of  the  filtration  to  which  water  is  subjected  m 
Sainino-  access  to  a  well,  it  is  necessary  that  the  latter  should  have  been 
continuously  pumped  for  hours  in    order   to   insure   that  the  water 
examined  should  have  come  direct  from  the  water-bearmg  stratum,  and 
not  have  undergone  stagnation  in  the  well.    Is  this  connexion  I  may 
cite  the  results  I  have  recently  obtained  in  the  bacteriological  exami  - 
nation of  the  11  deep  wells  in  the  chalk  belonging  to  the  Kent  Water- 
works Company,  which  are  so  well-known  to  yield  water  of  almost 
unrivalled  purity  that  they  are  frequently  resorted  to  as  the  standard  of 
what  deep-well  water  should  be.    In  all  cases  the  samples  were  taken 
directly  from  the  pumps  which  had  been  in  action  for  many  hours 
previously  : — 


Name  of  Well. 


Number  of  Colonies 
obtained  from  one  cubic 
centimetre  of  Water. 


f  "  Garden  "  Well 
Deptford  {  "  New  " 
["Bath" 

Plumstead 

f  No.  1  Well 
OrpnigUm|No.2    „  - 

,    _     f  No.  1  Well 
Shortlands  -^No  2  „ 

Wilmington  - 

.     „    .  f  No.  2  Well  - 
Crayford  |  No<  3    u  . 


16 
la 
4 

76 

11 
21 

44 
54 

21 

18 
74 
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By  employing  the  method  for  such  purposes,  we  have  learnt  how 
to  distinguish  between  what  is  useful  and  what  is  useless,  or  even 
prejudicial,  in  the  practice  of  what  may  be  called  pure  icater  engineering . 
Thus,  in  the  year  1886,  I  called  the  attention  of  engineers  to  the  almost 
uniform  differences  in  the  efficiency  of  the  sand  filtration  practised  by 
the  several  London  Water  Companies  drawing  from  the  Thames  and  the 
Lea,  indicating  the  points  of  variation  to  which  these  differences  were 
attributable  : — ("  Water  Purification :  its  Biological  and  Chemical 
Basis"  ;  Institution  of  Civil  Engineers,  1886). 

In  this  paper,  and  in  my  monthly  Reports  to  the  Local  Government 
Board  on  the  bacteriological  examination  of  the  London  waters,  as  well 
as  m  other  publications,  I  pointed  out  that  the  process  of  sand-filtration 
as  practised  on  the  large  scale,  removed  a  large  proportion  (generally 
upwards  of  90  per  cent.)  of  the  microbes  present  in  the  unfiltered  water ; 
but  that  the  results  achieved  by  the  several  Companies  operating  upon 
practically  the  same  raw  material,  unfiltered  Thames  water  drawn  at 
Hampton,  exhibited  comparatively  regular  differences,  which  I  referred 
to  the  following  factors  in  their  mode  of  manipulation  : — 

(1.)  Storage  capacity  for  unfiltered  water. 

(2.)  Thickness  of  fine  sand  through  which  filtration  is  carried  on. 
(3.)  Rate  of  filtration. 
(4.)  Renewal  of  filters. 

The  attitude  which  I  took  in  this  matter  was  entirely  opposed  to 
that  assumed  by  German  investigators,  who  did  not  hesitate  to  endow 
these  ordinary  sand- filters  with  the  almost  miraculous  power  of  arresting 
all  micro-organisms  in  the  unfiltered  water,  attributing  the  presence 
of  the  microbes  actually  found  in  the  filtered  water  to  post-filtration 
sources.  I  am  glad  to  see,  that  by  the  more  recent  investigations  of 
Fraenkl  and  Piefke,  ("  Filteranlagen  fur  stadtische  Wasserleitungen  "  • 
Brunswick,  1890)  this  highly  improbable  interpretation  of  the  filtration- 
phenomena  lias  been  overthrown,  and  my  previous  conclusions  and 
deductions  completely  confirmed. 

It  is  frequently  urged  in  some  quarters  that  the  ideal  object  of  the 
bacteriological  examination  of  water  is  to  discover  whether  or  not 
pathogenic  forms  are  present.  Now,  although  such  an  inquiry  mav 
occasionally  be  of  great  importance,  it  cannot  be  sufficiently  emphasised 
that,  as  a  general  rule,  it  is  wholly  irrelevant  to  the  purposes  of  water 
examination.  Under  ordinary  circumstances,  potable  waters  are  sub 
nutted  to  experts  for  examination  with  a  view  to  the  determination  of 
whether  or  not  they  can  be  used  with  safety  for  domestic  purposes 
Is  the  answer  to  this  question  to  depend  upon  whether  patWenTc 
onus  are  discoverable  or  not  ?  Surely  the  object  of  the  wate  exam  1Z 
is  pnmanly  to  ascertain  whether  the  water  is  subjected  to  influences 
which  may  at  any  time  lead  to  the  introduction  of  pathogenic forms 
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not.    The   modifications   introduced   into    the   ordinary   method  of 
examination  which  have  led  to  the  occasional  discovery  of  the  typhoid 
bacilli  in  drinking  water  are  of  great  importance  as  having  thrown  light 
upon  the  manner  in  which  typhoid  can  he  conveyed  by  water ;  but  they 
ordinarily  find  no  application  in  the  case  of  inquiries  made  for  the 
purpose  of  adjudicating  upon  the  fitness  of  water  supplies  for  domestic 
purposes.    The  real  future  of  the  bacteriological  method  lies  in  the 
possible  discovery  and  easy  recognition  of  micro-organisms  absolutely 
characteristic  of  sewage,  irrespectively  of  their  pathogenic  character.  It 
is  because  the  bacteriological  method,  in  its  present  state  of  development, 
is  of  little  or  no  assistance  to  us  in  this  discovery  of  sewage  contamina- 
tion that  our  opinion  as  to  the  presence  or  absence  of  such  matters  in 
potable  water  must  still  hinge  upon  its  careful  chemical  analysis,  combined 
with  a  searching  inspection  of  the  environment  -  of  its  source.    On  the 
other  hand,  in  determining  the  hygienic  value  of  purification  processes, 
the  bacteriological  method  in  its  present  form  is,  as  already  indicated 
not  only  of  paramount  importance,  but,  indeed,  the  only  referee. 


The  Bacteriological  Examination  of  Drinking  Water,  with  special 
reference  to  the  Dublin  Water-Supply. 


BY 


Esmond  J.  McWeeney,  M.A.,  M.D.  (Royal  University  of  Ireland) ; 
Lecturer  on  Pathology,  Catholic  University  School  of  Medicine, 
Dublin  ;  Examiner  in  Pathology,  Royal  University  of 
Ireland ;  Pathologist  to  the  Mater  Misericordise 
Hospital,  Dublin. 


The  bacteriological  examination  of  drinking  water  is  one  of  the 
latest  developments  of  hygienic  science,  and  no  well-instructed  hygiemst 
now  doubts  its  importance.    Sometimes  we  can  directly  demonstrate  by 
this  means  the  presence  in  the  water  of  pathogenic  microbes.    This,  o 
various  reasons,  into  which  I  will  not  at  present  enter is a  rare 
occurrence.    But  the  bacteriological  examination  affords  a  useful  index 
o  the  character  of  the  water,  especially  when  we  conduct  on.  mo- 
tions in'  accordance  with  the  views  of  Migula,*  and  seek  to  determine, 
not  merely  the  number  of  the  bacteria  present,  but  also  to  how  many, 
andTo  which,  species  they  belong.    Large  numbers  of  hquefymg  organ- 
i^s  hinging  to  species  well  recognised  as  putrefactive,  should  make 
respect  contamLtion  with  decomposing  organic  malt, r,  and  he 
Is^possibiHtyof  infection  at  any  —  ^J^  ^ 
fferms  even  though  none  such  be  present  at  the  time  oil 
S  examinatioi  should,  in  my  opinion,  be  carried  out  for  a  given 

*  Central  bl.  f.  Bakt.  u.  Parasitcnk.    Bd.  viii.,  p.  353  seq. 
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locality  so  far  as  possible  by  the  same  individual ;  for  it  is  only  after  a 
considerable  experience  in  this  sort  of  work  that  one  is  able  to  recognise 
quickly  and  accurately  the  species  commonly  occurring,  and  to  detect 
with  certainty  the  presence  of  an  intrusive,  mayhap  a  pathogenic, 
organism. 

Other  points  which  the  bacteriological  hygienist  ought  to  set  himself 
to  determine  are  the  influence  of  the  much  employed  sand-filtration  on 
the  numbers  of  the  bacteria  contained  in  the  water  subjected  to  the 
process  ;  the  influence  of  the  state  of  the  filter,  whether  cleansed  or  the 
reverse,  on  the  bacterial  contents  of  the  water  ;  the  effect  of  filtration  in 
removing  from  water  substances  capable  of  supporting  bacterial  life ; 
the  best  and  surest  method  of  establishing  the  presence  of  pathogenic 
microbes  in  water.  These,  and  similar  points,  ought  to  be  worked  out 
by  a  competent  investigator  for  the  water-supply  of  every  town  and 
district  in  the  United  Kingdom,  and  I  shall  endeavour  to  illustrate  them 
in  the  following  pages,  which  have  special  reference  to  the  Dublin  water- 
supply. 

The  city  of  Dublin  is  supplied  with  water  from  the  river  Vartry, 
which  rises  on  the  plateau  of  Calary,  near  the  "  Sugarloaf  "  mountain, 
about  15  miles  south  of  Dublin,  and  pursues  a  southerly  course,  falling 
into  the  sea  at  Wicklow,  28  miles  from  the  city.  The  geological 
character  of  the  district  drained  by  the  Vartry  is  mainly  Cambrian. 
Near  the  village  of  Roundwood  the  stream  flows  through  a  spacious 
and  shallow  valley,  and  is  here  dammed  up  by  an  artificial  embankment 
of  great  thickness  so  as  to  form  a  lake  2\  miles  long,  by  half-a-mile 
wide,  and  60  feet  deep.  From  near  the  bottom  of  this  lake  the  water  is 
led  into  a  number  of  filter-beds  composed  of  layers  of  broken  stone  and 
sand,  after  traversing  which  from  below  upwards,  it  is  conducted  through 
a  tunnel  1\  miles  long  under  Callow  Hill,  to  the  commencement  of  a 
series  of  iron  pipes,  by  which  it  is  conveyed  to  a  large  reservoir  at 
Stillorgan,  5  miles  from  the  city.  Here  it  is  subjected  to  a  process  of 
"  screening."  From  this  reservoir  the  immediate  supply  of  the  city  is 
derived.  The  total  average  distance  between  the  points  of  collection 
and  distribution  is  24  English  miles,  of  which  it  is  exposed  to  the  air  for 
a  fraction  of  a  mile  only,  the  rest  of  the  distance  being  accomplished 
either  in  the  tunnel  or  the  pipes. 

For  the  purposes  of  this  paper,  I  subjected  to  bacteriological  analysis 
specimens  from — 

{a)  the  supply  basins  to  filter-beds  1  and  4 ; 

(b)  the  exit-basins  from  the  same  filter-beds; 

(c)  the  water  issuing  from  the  tunnel  under  Callow  Hill  • 

(d)  the  domestic  supply  taps  in  the  city. 

I  also  examined  the  water  of  the  Stillorgan  reservoir,  but  the  results 
are  not  sufficiently  complete  as  yet  to  be  of  any  value,  so  I  will  leave 
them  for  the  present  out  of  consideration. 

Out  of  the  nine  filter-beds  at  Roundwood,  I  selected  Nob.  1  and  4 
for  examination,  because  No.  1  had   been  recently  subjected  to  a 
thorough  cleansing,  while  No.  4,  which  had  been  in  use  for  many  years 
had  been  but  once  cleansed,  and  that  in  its  superficial  strata  only 
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I  selected  for  examination  the  water  at  the  exit  of  the  tunnel,  on 
account  of  the  suspicion  that  water  from  the  surrounding  earth  per- 
colates through  the  tunnel  wall  and  mingles  with  the  regular  filtered 
supply. 

The  modus  operandi  for  isolating  the  species  was  the  usual  Koch 
plate  cultivation  method  with  10  per  cent,  nutrient  gelatine  as  sub- 
stratum. For  pure  cultures  I  used  the  same  gelatinised  medium 
inoculated  by  thrust  or  stroke;  also  potatoes  and  Soyka's  milk-rice 
medium,  and  occasionally  agar-agar,  and  discontinuously-sterilised  and 
coagulated  hydrocele  fluid.    I  also  made  constant  use  of  bouillon. 

In  many,  though  not  in  all,  cases,  I  endeavoured  to  check  the 
results  of  the  plates,  which,  of  course,  could  only  be  poured  in  the 
laboratory  by  making  cultures  in  v.  Esmarch's  Doppel-schalen  at  the 
time  the  samples  were  taken.  For  the  future  I  purpose  employing 
Petruschky's  flat  culture-bottles  ;*  but  they  were  not  available  when  I 
was  making  the  examinations  now  detailed. 

The  number  of  bacteria  which  developed  under  these  circum- 
stances from  the  unfiltered  water  varied  within  very  wide  limits  indeed, 
between  120  and  4,070  germs  to  the  cc. ;  the  average  lying  much  nearer 
to  the  smaller  than  to  the  larger  number,  however. 

The  filtered  water  was  found  to  differ  widely  in  quality  (from  the 
bacteriological  standpoint)  according  to  whether  it  had  passed  through 
filter  No.  1  or  filter  No.  4. 

In  the  former  case  the  number  of  germs  was  almost  invariably 
diminished,  in  the  latter  increased,  sometimes  greatly  so.  The  average 
of  a  number  of  experiments  gave  72  germs  per  cc.  of  the  water 
which  had  been  filtered  through  bed  No.  1,  and  about  5,000  per  cc.  or 
that  which  had  passed  through  No.  4.  As  throwing  light  upon  the 
remarkable  circumstance  revealed  by  this  examination,  I  may  cite 
Poehl's  view,t  that  (from  the  bacteriological  standpoint)  soft  water  is 
only  soiled  bv  sand  filtration. 

While  working  at  this  part  of  the  subject  it  occurred  to  me  that 
it  mio-ht  be  well  to  endeavour  to  throw  a  little  light  upon  a  point  of 
technique,  and  I  may  perhaps  be  permitted  to  digress  for  a  moment  m 
vieAV  of  the  importance  of  the  matter  in  question. 

When  water  has  to  be  transported  for  bacteriological  examination,  it 
is  usually  carried  either  in  sterilised  plugged  Erlemeyer's  flasks  or  else 
in  stoppered  bottles,  and  I  wished  to  contrast  these  two  classes  of  re- 
,,.„,,,  es  taking  the  ratio  of  bacterial  multiplication  n>  a  given  time  as  the 
^n    TheErlemeyer's  flasks  which  I  used  were  of  about  1  (  10  cc,  and 
were  plugged  with  wool  and  sterilised  as  usual  in  the  hot  air  apparatus 
Z  about  180°  C     The  bottles  were  capable  of  holding  about  250  cc, 
and  were  provided  with  a  ground  stopper  fitting  accurately  and  closing 
-  ti.ht     They  were  sterilised  with  a  '2  per  cent,  solution  of  corrosive 
b  nl,with  Which   they   were  tilled   and  allowed  to  stand   m  the 

£Zvt  for  several  days  beforeuse^  The  last  traces  of  the  sublimate 

~T7w^dH  f  Bafct.  u.  Parasiteuk.viii,  p.  609  seq. 
t  Sgebl!  d.  60t,n  Versanti.  .  Deutschen  Naturf.  u.  Aertzto  m  Wiesbaden, 

1887,  p. 347. 
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were  got  rid  of  by  thorough  rinsing  with  the  water  to  be  examined,  and 
special  care  was  taken  to  prevent  any  of  the  disinfectant  from  adhering 
to  the  stopper.  Both  the  Erlemeyer's  flasks  and  the  bottles  were  filled  by 
immersion,  the  former  only  two-thirds  full  as  it  was  desirable  to  prevent 
contact  of  the  contained  water  with  the  plug  ;  the  latter  were  quite  filled 
so  that  as  little  air  as  possible  remained  between  the  stopper  and  the 
surface  of  the  water  in  the  neck.  Coming  now  to  the  result  of  the 
examination,  I  do  not  intend  to  enter  into  a  discussion  of  the  figures  ; 
as  was  to  be  expected,  I  found  that  after  about  24  hours  the  number  of 
germs  in  the  water  of  the  Erlemeyer's  flasks  had  undergone  a  very  marked 
increase,  while  that  in  the  bottles  had  increased  but  slightly,  some- 
times not  at  all. 

.With  regard  to  the  effect  of  filtration  in  removing  substances  upon 
which  bacterial  life  is  nourished,  I  found  that  a  specimen  of  unfiltered 
water  which  24  hours  after  collection  contained  about  4,100  germs  to 
the  cc.  was  found  to  contain  44,800  per  cc.  at  the  end  of  a  month  spent  in 
a  sterilised  and  plugged  Erlemeyer  ;  while  a  specimen  similar  in  amount 
and  similarly  preserved,  which  had  yielded  12,000  germs  per  cc.  24  hours 
after  filtration  (through  No.  4)  gave  only  18,480  to  the  cc.  after  a 
similar  lapse  of  time.  Parallel  results  were  obtained  with  water  filtered 
through  N"o.  1.  The  experiment  with  ]Sfo.  4  would  seem  to  show  the 
remarkable  fact  that  germs  may  actually  be  added  to  water  in  passing 
through  a  filter,  and  yet  the  germ-nourishing  substances  contained  in 
the  filter  may  be  diminished.  I  may  add  before  leaving  the  subject, 
that  I  never  found  either  the  enormously  rapid  multiplication  (to 
2,310,000  germs  per  cc.  after  36-57  hours),  nor  the  extreme  diminution 
(down  to  two  germs  per  cc.  after  45  days)  recorded  by  Dupont.* 

Coming  now  to  the  water  flowing  from  the  tunnel  under  Callow 
Hill,  I  found  it  contained  an  unusually  large  number  of  liquefying 
germs  on  the  one  occasion  when  I  examined  it.  The  plates  I  made 
were  liquefied  with  astonishing  rapidity  and  completeness,  so  that  I  was 
unable  to  observe  the  exact  number  of  colonies  and  to  make  the  usual 
sub-cultures.  I  hope  subsequently  to  make  good  this  deficiency,  and 
will  for  the  present  content  myself  with  pointing  out  that  the  experiment 
confirms  the  supposition  of  the  city  engineer,  Mr.  Harty,  that  water 
percolates  through  the  walls  of  the  tunnel — though  why  this  intrusive 
water  should  be  so  charged  with  germs  I  do  not  know. 

Lastly,  with  regard  to  the  domestic  water-supply,  I  found  as  the 
result  of  a  great  number  of  examinations  that  the  number  of  germs 
contained  in  a  cc.  varies  from  20  to  50.  The  average  is  somewhere 
about  10.  The  smallness  of  this  number  when  compared  with  that  in 
the  water  issuing  from  the  uncleansed  filters  and  from  the  tunnel,  is  very 
si riking,  and  calls  for  some  explanation.  Breuing,f  who  found  a  similaV 
decrease  in  the  pipe  water  as  distinguished  from  the  reservoir  wat  er  of  Kiel, 

*  Over  microscopisch  Drinkwateronderzock  en  over  de  verkregen  resultaten 
gedurende  hct  jaar  1887.  Rapport  intje-bracht  an  de  openbare  Gezondheifs- 
commissie  van  Rotterdamm. 

f  Inaug.  Disssert.,  Kiel,  1888. 
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accounts  for  it  on  the  ground  of  the;exclusion  of  air  from  the  pipes,  in  which 
the  water  has  to  remain  for  a  certain  lengt  h  of  time  before  it  escapes  from 
the  supply  taps.    A  similar  phenomenon  is  accounted  for  by  Frank*  on  a 
sedimentation  hypothesis,  which  might  be  resorted  to  here  also,  for  in 
the  Stillorgan  reservoir  the  water  has  abundant  opportunity  to  deposit 
any  solid  particles  that  may  be  floating  in  it.    Lastly,  it  has  occurred  to 
me  that  the  thick,  slimy,  brown  coating  which  covers  the  inner  surface 
of  the  iron  pipes,  and  seriously  diminishes  their  calibre,  as  Mr.  Harty 
informs  me,  may  possibly  exercise  a  destructive  action  upon  the  vitality 
of  the  organisms  in  the  water.    The  growth  is  itself  probably  a  bacterial 
product  due  to  the  species  of  leptothrix  described  as  iron  bacteria  by 
Winogradsky.'j' 

This  concludes  my  enumeration  work  on  the  Vartry  water.  A 
large  and  flourishing  suburb  of  Dublin,  Eathmines,  derives  its  water 
from  another  source,  the  River  Dodder  which  rises  in  the  extreme  S.W. 
part  of  Dublin  County  and  flows  into  the  Liffey  at  its  mouth.  The 
Glenasmole  valley,  whence  the  Eathmines  supply  is  obtained,  is  in  a 
limestone  district,  and  its  slopes  are  covered  with  recent  peat.  The 
pipe-distance  traversed  by  the  water  is  about  5  miles.  Here  I  was 
obliged  to  confine  myself  to  an  examination  of  the  domestic  tap-water, 
and  the  average  results  I  obtained  were  206  colonies  per  cc,  a  result 
which  shows  that  although  the  Eathmines  water  is  not  nearly  so  good 
from  the  bacteriological  standpoint  as  that  of  the  metropolis,  its  germ 
content  is  nevertheless  well  within  the  limits  laid  down  by  Plagge  and 
Proskauer.J 

Hitherto  I  have  confined  my  remarks  exclusively  to  germ  enumera- 
tion which  according  to  the  best  authorities  (Migula,  vide  suprd)\  yields 
but 'imperfect  results.  I  have,  therefore,  determined  to  ascertain  the 
specific  characters  of  the  organisms  which  occurred.  For  this  purpose  I 
utilised  the  well-known  works  of  Bisenberg,||  Maschek,f  Adametz,**  and 
the  Franklands,tt  but  most  of  all  O.  E.  E.  Zimmermann's^  account  of 
the  bacteria  of  the  Chemnitz  water,  and  Professor  Lustig's  «  Diagnostics 
dei  Batteri  delle  Acque."§  §  Up  to  the  present  I  have  isolated  26  species 
of  bacteria  from  the  Dublin  water.  I  do  not  propose  m  the  present 
paper  to  enter  into  a  description  of  each,  partly  because  I  have  not 

*  Zeitschr.  f.  Hygiene,  Bd.  Ill,  1887,  Heft.  3,  p.  355. 

+  Botan.  Zeitug,  1888,  p.  261. 

X  Zeitsch.  f.  Hyg.    Bd.  II.,  1887,  Heft  3,  p.  401. 

\  ^Stolologische  Diagnostic  &c.»    2nd  edition  (a  third  has  since  appeared). 
HTSlT^erli£h  ISTI^lHi^-Ci-        «  Jahreshericht  der 

der  Versuchsstation  f.  Branerei  u.  Malzerei  in  Wien."  1888). 
tt  Zeitschr.  f.  Hygiene.    Bd.  VI.,  Heft.  3,  p.  379  seq. 
XX  Chemnitz,  Brunner,  1890. 
§§  Turin,  Rosenberg  and  Sellier,  1890. 
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studied  their  characters  with  sufficient  completeness  for  any  description 
that  I  could  give  at  present  to  be  of  real  service  to  subsequent  observers, 
and  partly  because  I  feel  now  that  those  I  have  isolated  are  far  from 
being  all  that  are  present.  I  will  make  their  description  the  subject  of  a 
separate  paper.  In  the  meantime  I  may  mention  the  species  the  identifi- 
cation of  which  I  look  upon  as  certain  :— < 

1.  Gasbildender  Bacillus  (Eisenberg) . 

2.  Verflussigender  Bacillus  (Eisenberg). 

3.  Proteus  vulgaris  (Hauser). 

4.  B.  punctatus  (Zimmermann). 

5.  B.  ochraceus  (Zimmermann). 

6.  B.  implexus  (Zimmermann). 

7.  Typhusahnlicher  B.  (Weichselbaum). 

8.  B.  mesentericus  vulgatus  (Fliigge). 

9.  B.  mycoides  (Fliigge). 

10.  B .  Jluorescens  tenuis  (Zimmermann). 
^     f  B.  jluorescens  liquefaciens  (Fliigge). 
\  B.  viscosus  (Frankland) . 

12.  Micrococcus  crinoides  (Zimmermann)  ;  and 

13.  Saccharomyces  roseus. 

In  spite  of  a  good  deal  of  trouble,  I  have  not  yet  succeeded  in 
establishing  to  my  own  satisfaction  the  identity  of  the  remaining  13  or 
14  species  with  species  previously  described. 

As  regards  their  distribution,  the  first  eight  and  No.  11  were  found 
both  in  the  tap  water  and  that  of  the  reservoir.  The  others,  together 
with  the  kinds  hitherto  unnamed,  I  have  hitherto  found  only  in  reservoir 
water.  I  was  able  to  confirm  Th.  Smith's  observation*  that  the  smaller 
the  total  number  of  species  in  a  given  sample  the  larger  is  the  proportion 
of  liquefying  species ;  and  could  even  go  further  than  he  does,  for  in  the 
Rathmines  water,  which  contains  a  relatively  large  number  of  germs 
(206  to  the  cc.)  belonging  however  to  two  or  three  species  only,  every 
one  of  the  species  was  liquefying.  The  value  of  this  observation  is 
detracted  from  by  the  fact  that  the  presence  on  a  plate  of  a  number  of 
liquefying  colonies  means  its  destruction  before  many  of  the  non-liquefy- 
ing and  more  slowly  growing  colonies  have  developed ;  unless,  indeed, 
recourse  is  had  to  the  carbolic  acid  method  of  Chantemesse  and  Widal.f 
Still,  it  has  seemed  to  me  worth  recording.  The  bacteria  present  in  the 
Rathmines  water  were  B.  punctatus  (Z.),  Gasbildender  B.  (Eisenb.), 
both  of  which  seem  to  me  to  stand  very  close  to  Hauser's  proteus 
vidgaris  and  Frankland's  B.  viscosus  (=Fliigge's  jluorescens  lique- 
faciens). In  other  words,  they  were  putrefactive  organisms,  and  I 
lay  stress  upon  this  point,  because  I  here  arrived  at  a  different  result 
from  that  of  Migula  (loc.  cit.)  who  holds  that  putrefactive  organisms  only 
make  their  appearance  when  a  large  number  of  species  is  present  in 


*  "  Quantitative  variations  in  the  germ-life  of  Potomac  water."  Medical  News, 
1887. 

f  Arch,  de  phys.  norm,  et  path,  1887.    No.  2,  p.  217. 
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the  water.  Migula's  observation  is  founded,  however,  upon  a  much 
larger  experience  than  mine,  and  may,  perhaps,  prove  to  be  more  in 
accordance  with  facts.  In  the  meantime  I  have  thought  it  only  right 
that  I  should  draw  attention  to  the  discrepancy. 

With  regard  to  the  persistence  of  the  different  species  in  water 
which  had  been  kept  for  a  month,  I  found  that  however  varied  the 
appearance  of  the  original  plates,  they  presented  at  the  end  of  the  time  a 
strikingly  uniform  aspect,  being  thickly  studded  with  small  colonies,  of 
which  two  belonged  to  rapidly  liquefying  species,  Proteus  vulgaris  and  B. 
Jluorescens  liquefaeiens,  and  the  other  two  (there  were  only  four  kinds) 
were  small  non-liquefying  lobulateddooking,  brown  colonies  which 
I  have  not  yet  identified. 

Turning  now  to  the  pathogenicity  question,  I  thought  it  vain  to 
experiment   with  pure  cultures,  being  convinced  that  many  virulent 
organisms  rapidly  become  innocuous  on  our  artificial  substrata,  and 
accordingly  I  had  recourse  to  the  method   practised  by  Victor  C. 
Vaughan,*  who  introduces  a  drop  of  the  water  under  examination  into 
a  tube  containing  five  or  six  cc.  of  sterile  bouillon,  and  after  incubating 
it  at  35°-37°  C.  for  24  hours,  experiments  with  20  drops  of  the  resulting 
liquid.    I  incubated  it  for  48  hours  usually,  and  introduced  '5  cc.  into 
rabbits  and  guinea-pigs  intra-peritoneally.    In  no  case  did  any  constitu- 
tional disturbance  result.    In  another  series  of  experiments,  conducted 
with  a  somewhat  different  object  in  view,  I  obtained  a  positive  result. 
The  object  Avas  to  ascertain  whether  any  of  the  species  could  develop 
anaerobically  in  a  highly   nutritive   substratum,   and  at  an  elevated 
temperature.    With  this  view  I  introduced  a  minute  quantity  of  pure 
culture  into  the   interior   of   a   fresh   egg    (hen's)   which   had  pre- 
viously been  well  shaken,  and  had  had  the  shell  sterilised  by  immersion 
in  -2  per  cent,  sublimate  solution.    An  aperture  was  made  in  the  shell, 
the  subjacent  membrane  was  pierced  with  a  glowing  needle,  and  the 
charged  inoculation  instrument  was  rapidly  introduced,  moved  about 
for  a  moment,  and  withdrawn  ;  whereupon,  the  aperture  was  closed  with 
collodion,  and  the  egg  placed  in  the  incubator.    Control  eggs  Avere 
similarly  treated,  save  that  the  inoculating  needle  was  sterile.  These 
always  remained  unaltered.    The  only  species  which  I  have  hitherto 
found  capable  of  thriving  in  this  way  are  the  gasbildender  bacillus, 
B.  punctatus,   and  Proteus  vulgaris.     Eggs  inoculated  with  pure 
cultures  of  these  species  were  found  in  a  few  days  to  contain  a  thin 
yellowish  or  brownish  fluid,  which  gave  off  a  highly  unpleasant  odour, 
and  which  swarmed  with  the  actively  mobile  organisms.    A  rabbit,  into 
the  peritoneum  of  which  -5  cc.  of  this  fluid  derived  from  an  egg  inocu- 
lated with  B.  punctatus  was  introduced,  died  at  the  end  of  30  hours,  and 
the  autopsy  revealed  acute  peritonitis.    The  spleen  did  not  seem  enlarged, 
and  the  heart's-blood  was  coagulated.    I  made  cultures  from  the  spleen 
and  heart's  blood,  and  preserved  the  organs  in  alcohol.     Pending  the 
resuh  of  these  examinations,  I  cannot  say  whether  death  was  due  to 
infection  or  intoxication,  but  think  the  latter  much  more  probable.  1 


*  "  Philadelphia  Medical  News,"  1890,  p.  G  il. 
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need  hardly  say  that  the  result  of  such  an  experiment  in  no  way  leads 
me  to  conclude  that  B.  punctatw  as  found  in  the  Dublin  drinking 
water  is  a  pathogenic  organism.  Rabbits  inoculated  with  similarly 
prepared  egg-fluid  from  the  gasbildender  Bacillus  and  Proteus  vulgaris, 
exhibited  shivering  and  loss  of  appetite,  but  did  not  die.  Contrary  to 
Eisenberg's  assertion,  I  find  that  his  gasbildender  Bacillus  succeeds 
well  at  body  temperature,  at  least,  in  eggs  and  bouillon. 

I  have  now  finished  the  preliminary  account  of  investigations  on 
the  Dublin  water-supply,  from  the  bacteriological  standpoint.  The 
subject  is  one  the  ramifications  of  which  lead  one  far  afield.  My  best 
thanks  are  due  to  the  Waterworks  Committee  of  the  Dublin  Corpora- 
tion, to  their  courteous  secretary,  Mr.  Lalor,  and  to  the  Rathmines  Com- 
missioners, for  so  kindly  facilitating  the  work  I  had  undertaken  ;  and  I 
must,  in  a  sj)ecial  manner,  acknowledge  the  assistance,  advice,  and 
information  I  received  from  the  City  Engineer,  Spencer  Harty,  Esq., 
C.E.,  and  his  equally  courteous  subordinate,  Mr.  Andrews,  C.E.  Were 
it  not  for  the  help  afforded  me  by  these  gentlemen,  this  paper  would 
never  have  been  written.  The  facts  I  have  arrived  at  may  seem 
unimportant,  unpractical,  and  devoid  of  interest,  save,  perhaps,  from  the 
botanical  point  of  view.  But,  in  hygiene,  as  in  other  subjects,  it  is  not 
possible  to  draw  generally  useful  conclusions,  until  large  bodies  of  facts 
have  first  been  accumulated.  Every  stone  laid  on  the  cairn  of  knowledge 
thus  becomes,  in  a  measure,  valuable,  and  this  consideration  has  been  the 
raison  d'etre  of  the  present  paper. 


Mittheilungen  iiber  Versuche  mit  dem  Dr.  Nordtmeyer- 
Berkefeld'schen  Kieselguhr-Filter. 

VON  • 

Dr.  Pbochnik,  Militararzt  der  Konigl.  JSTiederlandisch-Ostindischen 

Armee. 


Die  zahlreichen  Erfindungen  auf  dem  Gebiete  der  Wasserfiltration 
haben  bis  vor  Kurzem  keine  Resultate  geliefert,  die  den  Hauptbedin- 
gungen  eines  guten  und  brauchbaren  Filters  vollkommen  entsprechen. 

Unter  diesen  Bedingungen  meine  ich  in  erster  Reihe  Keimundurch- 
lassigkeit  und  quantitave  Leistungsfakigkeit. 

Die  meisten  Filterapparate  liefern  kein  keimfreies  Wasser.  Das 
mit  Recht  bisher  als  das  beste  angesehene  Filter  von  Pasteur- 
Chamberland  liefert  zwar  keimfreies  Wasser.  Eine  solche  Kerze,  die 
ich  im  Wiener  hygienischen  Institute  priifte,  filtrirte  bei  ununter- 
brochenem  Betriebe  sogar  durch  23  Tage  vollkommen  steriles  Wasser 
Aber  die  quantitative  Leistung  dieser  Apparate  ist  sehr  gerin°-  So 
b_etrug  bei  meinem  Versuche  die  Leistung  in  27  Tagen  bei°einem 
Drucke  von  ungefahr  4  Atmospharen  iin   Ganzen  2466   Liter  und 
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zwar  in  der  ersten  Stunde  1  Liter  in  G  Minuten  und  15  Sekunden,  und 
am  Ende  des  27ten  Tages  1  Liter  in  27  Minuten  und  30  Sekunden, 
letzteres  eine  Leistungsfahigkeit,  die  fiir  praktische  Zwecke  gewiss  nicht 
rnehr  in  Betracht  konimt. 

Die  Publicationen  von  Dr.  Nordtmeyer  und  Dr.  Bitter  liber  das 
Nordtineyer-Berkefeld'sche  Filter— Zeitschrift  fur  Hygiene,  10.  Band, 
1.  Heft — waren  gewiss  angethan,  das  Interesse  der  Hygieniker  in  hohem 
Grade  zu  erregen,  und  Herr  Professor  Grruber  veranlasste  mich  Ver- 
suche  mit  genanntem  Filter  iin  bygieniscben  Institute  der  Universitat 
Wien  auszufiibren. 

Beziiglicb  der  Construction  dieses  Filters  erlaube  icb  mir,  der 
Kurze  balber,  micb  auf  die  friiher  genannte  Nordtmeyer'sche  Publi- 
cation zu  berufen;  es  circuliren  unter  den  Herren  gedruckte  mit 
Zeicbnungen  versehene  Beschreibungen  ;  iiberdies  sind  die  Filter  auf 
dem  Congresse  ausgestellt. 

Urn  meine  Ausfiihrungen  beziiglicb  der  Versucbe  besser  ver- 
standlicb  zu  macben,  sebe  icb  micb  dennocb  gezwungen  einige 
wesentliche  Punkte  der  Bescbreibung  zu  beriihren. 

Die  Filtrirapparate  zerfallen  in  2  Sorten,  welche  von  der  Fabrik 
als  Filter  H  und  M  bezeichnet  sind. 

Beide  bestehen  aus  einem  gusseisernen  innen  weiss  emaillirten 
Cylinder  von  einem  Inbalte  von  ungefahr  1  Liter  und  der  Kieselgubrzelle. 

Der  Cylinder  bat  ein  Zu-  und  ein  Abflussrobr  und  einen  durch 
Fliigelschrauben  verscbliessbaren  Deckel,  der  im  Centrum  eine  kleine 
Oeffnung  bat,  durcbe  welcbe  das  Abflussrobr  der  Zelle  durcbgesteckt 

^Die  aus  Kieselgubr  bestebende  Zelle  wird  in  den  Cylinder  luftdicbt 
eingesetzt.    Die  Filtration  gescbiebt  von  aussen  nacb  innen. 

Die  Zellen  des  Filters  H  miissen,  urn  gereinigt  zu  werden,  aus  dem 
Apparate  berausgenommen  werden,  wabrend  beim  Filter  M  dieses  nicbt 
zu  gescbeben  braucht,  da  sicb  zwiscben  Cylinder  und  Zelle  eine  Burste 
befindet,  durcb  welche  die  Zelle  im  Apparate  selbst  gereinigt  werden 

kanilEin  mehrmaliges  Herumdrehen  einer  am  unteren  Ende  des  Cylinders 
sicb  befindenden  Kurbel  geniigt,  urn  die  Aussenwand  der  Zelle  von  dem 
anbaftenden  Schlamme  oder  sonstige  Verunreinigungen  durcb  Abbursten 

zu  befreien.  .     ,  , 

Die  ziemlicb  weicbe  Consistenz  der  Zellensubstanz,  i.e.  des  Hiesel- 
guhrs  ibre  sebr  grosse  Porositat  bei  sehr  kleiner  Porengrosse,  sind 
die  Umstande,  welche  die  Vorziige  dieses  Filters  in  quantativer  und 
qualitativer  Hinsicht  bewirken. 

Wegen  der  Feinheit  der  Poren  scbeint  das  Eindringen  organisirter 
und  nichtorganisirter  in  der  zu  filtrirenden  Fliissigkeil  suspendirter 
Verunn-inigungen  nur  in  die  oberflacblicbe  Scbicbten  ermogbcbt  zu 
sein  und  das  sich  diese  scbon  durcb  das  Beiben  mit  einer  weichen 
Burste  leicht  entfernen  lassen,  kann  eine  gute  qualitative  und  quanti- 
tative Leistungsfahigkeit  lange  bewahrt  werden,  was  sich  bei  den 
Versuchen  von  Dr.  Nordtmeyer  wie  bei  den  meinigen  mamfestirt  hat. 
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Die  Filterzellen  werden  mit  Bezug  auf  ilire  Dichtigkeit  in  3  Sorten 
hergestellt,  und  zwar  dichte,  lockere  und  porose,  die  letzteren  nach 
Dr.  Nordtmeyer,  mit  einem  Porenvolum  von  65  7  Procent. 

Ich  habc  beide  Filterapparate  und  zwar  H  und  M  verwendet, 
und  in  Ersterem  6,  in  letzteren  1  Zelle  untersucht— sammtliche  7  Zellen 
waren  von  poroser  Sorte.  Der  Orientirung  wegen  bezeichne  ich  die 
Zellen  vom  Filter  H  mit  No.  1  bis  No.  6,  die  vom  Filter  M  mit  No.  7. 

Die  Zellen  des  Filters  H  sind  Cylinder  von  26  Centimeter  Lange, 
5  Centimeter  ausserem  Durchmesser,  1  Centimeter  Wandstarke  und 
380  Quradratcentimeter  Filterflacbe  wurden  jedes  Mai  vor  dem  Ein- 
setzen  in  den  Cylinder  in  kocbendem  "Wasser  sterilisirt. 

Durchfiltrirt  wurde  Wiener  Hocbquellwasser,  dessen  Keimgebalt 
wahrend  der  Zeit  des  Versucbes  zwiscben  100-500  Keimen  per 
Kubikcentimeter  schwankte,  und  sebr  dicbte  Aufscbwemmungeu  von 
Prodigiosus. 

Wo  icb  nicbts  Ausdriicklicbes  erwakne,  wurde  bei  einen  Drucke 
von  einer  Atmosphare  filtrirt,  was  bei  den  meisten  Versuchen  stattge- 
funden  bat. 

Sie  werden  aber  aucb  von  einigen  Versuchen  horen,  bei  denen  mit 
vollem  Hochquellwasser-Drucke,  der  im  Institute  auf  3^-4  Atmospharen 
sich  stellt,  vorgenommen  wurden. 

Die  Temperatur  des  Hochquellwass'ers  variirte  zwiscben  9  und 
12°  C. 

Durchgehends  wurden  die  Aussaaten  auf  Fleischwasser-Pepton- 
Gelatine  gemacht  und  grosstentheils  in  Petri'schen  Schalen  ausgegossen, 
seltener  babe  von  Platten,  Liepez-Flascben  oder  Rollrobrcben  Gebrauch 
gemacbt.    Jede  Aussaat  wurde  mit  1  Kubikcentimeter  Filtrat  gemacbt. 

Die  Dauer,  in  der  die  Zellen  im  Apparate  H  zu  Anfang  eines 
Versuches  einen  Liter  Filtrat  lieferten,  lag  zwiscben  35  und  51  Sekunden, 
nur  Zelle  No.  6  lieferte  einen  Liter  in  20  Sekunden  ;  es  erwies  sich  aber, 
wie  spater  besprochen  werden  wird,  dass  diese  Zelle  stark  keimdurch- 
lassig  war. 

Die  Abnahme  der  soeben  besprochenen  Anfangsleistungs  erfolgte 
bei  langerem  und  un  unterbrochenem  Filtriren  nur  sebr  langsam  und 
ziemlich  gleichmassig. 

Ein  Abbiirsten  der  Zelle,  wenn  sie  auch  in  langerem  Gebrauche 
gewesen  war,  stellte  die  Anfangsleistungsfahigkeit  mit  einer  allmahlig 
zunehmenden,  jedoch  jedes  Mai  nur  unbedeutenden  Verminderung, 
wieder  her. 

Eingehendere  diesbeziigliche  Versuche  babe  ich  mit  Zelle  No.  1 
vorgenommen  und  lasse  hier  die  Ergebnisse  folgen. 

Sie  wurde  am  30.  Mai  Mittags  in  Gebrauch  genommen  mit  einer 
Anfangsleistung  von  1  Liter  in  42  Sekunden. 

Die  Messung  am  2.  Juni  Mittags  also  nach  3x24  Stunden  ergab 
1  Liter  in  1  Minute  und  45  Sekunden. 

Am  4.  Juni  Mittags,  also  nach  5  x  24  Stunden  ununterbrochenen 
Filtrirens,  lieferte  die  Zelle  vor  dem  Abbiirsten  1  Liter  in  3  Minuten 
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und  15  Sekuuden.    Nach  dem  Abbursten  betrug  die  Leistung  1  Liter 
in  54  Sekunden. 

Am  8.  Juhi  vor  dem  Abbursten  1  Liter  in  3  Minuten  42  Sekunden, 
und  nacb.  dem  Abbursten  1  Liter  in  57  Sekunden. 

DerVersuch  mit  dieser  Zelle  wurde  ma  9.  Mittags  abgeschlossen, 
sie  lieferte  zu  der  Zeit  1  Liter  in  1  Minute  35  Sekunden. 

Man  ersieht  aus  diesen  Zablen,  wie  gering  die  Abnahme  der 
quantitativen  Leistung  dieser  Zelle  bei  ununterbrocbener  Filtration  war 
und  die  nock  geringere  Einbusse  der  Leistungsfahigkeit  naeh  3  maligem 
Abbursten. 

Icb  erlaube  mir  aucb  nocb,  die  ganz  respectable  (xesammtleistung 
dieser  Zelle  in  Zablen  vor  Augen  zu  bringen,  sie  betrug  in  9x24 
Stunden  8723  Liter  Filtrat  oder  ungefabr  1  Kubikmeter  pro  die. 

Icb  babe  diese  Zelle  zum  Bebufe  von  qualitativen  Versuchen  spater 
des  Oefteren  nocb  gebraucht  und  sie  aucb  daber  nocb  mehrere  Male 
gebiirstet;  ausserdem  nebenbei  bemerkt  sie  14  Male  durch  Kochen 
sterilisirt,  wobei  sie  beim  letzten  Vcrsucbe  mit  3i-3£  Atmospbaren 
Druck  nocb  eine  Anfangsleistung  von  1  Liter  in  25  Sekunden  batte. 

Aus  meinen,  allerdings  kurzer  dauernden  Versuchen  mit  den  Zellen 
No.  2,  3,  4  und  5  ist  zu  schliessen,  dass  diese  sicb  in  Bezug  auf  die 
Filtratmengen  ebenso  wie  Zelle  No.  1  verhalten. 

Ueber  die  qualitativen  Versuche,  das  ist  mit  Bezug  auf  die 
Undurcblassigkeit  gegeniiber  Mikroorganismen  der  Zellen  No.  1  bis 
6  im  Apparate  H,  kann  icb  Folgendes  mittheilen. 

Im  Ganzen  babe  icb  von  78  Filtraten  dieser  6  Zellen  156  Aussaaten 
gemacbt,  und  zwar  36  Aussaaten  von  18  Hocbquellwasserfiltraten  und 
120  Aussaaten  von  60  Filtraten,  die  icb  nacb  Durcbfiltrirung  von  14 
concentrirtenProdigiosus-Aufscbwemmungen  [lf-3  Liter  Aufschwem- 
mung]  erbalten  batte,  durch  jede  Zelle  wurde  wenigstens  2  Mai  eine 
Prodigiosus  Aufschwemmung  durchfiltrirt. 

Vier  Aussaaten  wurden  von  Hochquellwasserfiltraten  gemacht,  die 
ich  bei  einen  Drucke  von  31-4  Atmosplmren  erhalten  hatte,  unci  20 
Aussaaten  von  Prodigiosusfiltraten  beim  gleichen  Drucke. 

Die  iibrigen  132  Aussaaten  [32  Hochquellwasser,  100  Prodigiosus- 
Aufschwemmungen)  stammten  von  Filtraten,  die  ich  bei  einem  Drucke 
von  1  Atmosphare  erhalten  hatte. 

Die  Aussaaten  der  Hochquellwasserfiltrate  von  5  Zellen  waren  zum 
Theil  ganz  steril  geblieben,  manche  zeigten  hie  und  da  wenige  Keime, 
mehr  als  26  Keime  habe  ich  jedoch  nirgends  gefunden.  Zahlenuber 
20  waren  bei  4  Aussaaten.  Durchwachsen  der  Keime  durch  die  Filter 
wurden  gar  nie  bemerkt,  was  wohl  mit  der  niederen  Temperatur  des 
Leitungswassers  zusammenhangt.  Bei  hoherer  Temperatur  und  unter- 
brochenem  Betriebe  wird  dasselbe  sicher  erfolgen.  Die  Aussaaten.  dxe 
ich  von  den  Filtraten  der  Prodiogosus-Aufschwemmungen  aus  den 
Zellen  No.  1-5  machte,  blieben  sammtiiche  durehgehends  ganz  tw  von 
Prodigiosus.  Das  Abbiirsten  der  gebrauchten  Zelle  olme  darauf  £olT 
gendef  Sterilisation,  sowie  aucb  das  wiederholte^ ^^.^IT-tTS 
welch  letztercs  bei  alien  Zellen  10-15  Mai  stattgefunden  hatte,  hat  diese 
giinstigen  Resultate  nicht  beeintrachtigt. 
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Dagegen  war  Zellc  No.  6  gam  undicht,  was  beim  Filtriren  sowohl 
von  Hochquellwasser  als  von  Prodigiosus-Anfschweinmung  hervortrat. 

Uebergehend  zur  Besprechung  des  Versuches  mit  dem  Filter- 
apparate  M  kann  ich  mich  kurz  fassen. 

Derselbe  war  obne  vorher  sterilisirt  worden  zu  sein,  den  9.  Juni  in 
Betrieb  sesetzt  und  blieb  bis  zum  16.  Juli,  also  38  Tage,  ununterbrocben 
im  Gange. 

In  quantativer  und  qualitative!-  Beziehung  bat  aucb  dieses  Filter 
sehr  gut  entsprocben. 

Dasselbe  batte  eine  Anfangslei stung  von  1  Liter_  in  72  Sekunden. 
Diese  Leistung  nabm  nur  langsam  und  ziemlicb  gleichmassig  ab,  und 
betrug  beispielsweise  am  12.  Juni  1  Liter  in  1  Minute  und  45  Sekunden, 
und  nacbdem  die  Zelle  abgeburstet  warde,  auf  1  Liter  in  75  Sekunden. 
Am  16.  Juni  war  sie  auf  1  Liter  in  4  Minuten  und  57  Sekunden 
o-esunken.  Nach  erneuerten  Abbiirsten  stieg  sie  wieder  auf  1  Liter  in 
77  Sekunden,  und  am  22.  Juni  betrug  sie  nocb  1  Liter  in  5  Minuten 
und  22  Sekunden. 

Von  diesem  Datum  ab  nabm  man  taglicb  eine  Abbiirstung  der 
Zelle  vor. 

Am  16.  Juli,  das  ist  am  Tage,  an  dem  der  Versucb  abgescblossen 
wurde,  war  die  Endleistung  1  Liter  in  8|  Minuten  und  nacb  erfolgter 
Abbiirstung  1  Liter  in  2  Minuten  5  Sekunden.  Im  Vergleicbe  zu  den 
quantitativen  Leistungen  der  Zellen  No.  1-6  stellen  sicb  die  von  No.  7 
weniger  giinstig,  docb  ist  diest  Differenz  nur  eine  scbeinbare  und 
verscbwindet,  wenn  ich  die  folgenden  Umstande  erortere. 

In  erster  Beibe  weicht  diese  Zelle  in  Bezug  auf  ibre  Lange  und 
Diameter  von  den  anderen  ab,  ibre  Lange  betragt  nur  24  Centimeter, 
ihr Diameter 4^  Centimeter;  sie  hat  demnacb  eine  kleinere  Filtrirflahce. 

Ferner  Avurde  durch  allzuoft  Aviederholtes  Abbiirsten  der  Zelle  der 
Abstand  zAvischen  ihrer  ausseren  Oberflache  und  der  Biirste  derart, 
vergrossert,  dass  die  Biirste  nacb  und  nacb  nicht  mehr  im  Stande  war 
die  verunreinigte  Oberflache  der  Zelle  so  gut  zu  entfernen,  als  es  fur 
eine  gute  Filtration  nothig  ist. 

Dieses  erhellt  daraus,  dass  dieselbe  Zelle,  nachdem  ich  sie  am  18. 
Juli,  aus  dem  Apparate  herausgenommen  und  sie  mit  einer  Biirste  gut 
gereiuigt  batte,  darauf  1  Liter  in  80  Sekunden  lieferte. 

Davon  aber  abgesehen,  war  auch  ibre  Leistung  sehr  respectabl. 
Sie  hatte  in  den  38  Tagen  continuirlichen  Filtrirens  25937  Liter 
Filtrat  geliefert. 

Beziiglich  der  Keimundurchlassigkeit  dieses  Filterapparates  kann 
•ich  die  folgenden  sehr  giinstigen  Besultate  mittheilen. 

Im  Ganzen  wurden  bis  zum  16.  Juli  5  Mai  Aussaaten  gemacht  und 
zwar  : — 

(L)  Am  10.  Juni  bei  einer  Leistungsfahigkeit  von  1  Liter  in  1 
Minute  und  15  Sekunden  2  Aussaaten.  Bis  17  Jimi 
entwickelten  sich  aus  der  einen  Aussaat  3  verfliissigende  und 
10  nich  tverfliissigende  Colonien  ;  aus  der  zweiten  4  Colonien 
im  Ganzen. 
i  2532. 
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(2.)  Den  16.  Juni  bei  einer  Leistungsfahigkeit  von  1  Liter  in  4 
Minuten  57  Sekunden  2  Aussaaten,  a  und  b.   Bis  zum  20. 
beobachtet,  hatte  a  3  verfliissigende  und  24  nichtverfliissi- 
•  gende  Colonien ;  b  hatte  3  verfliissigende  und  25  andere 
Keime. 

(3.)  Den  22.  Juni  bei  einer  Leistung  von  1  Liter  in  5  Minuten  22 
Sekunden  2  Aussaaten,  a  und  b  bis  zum  27.  beobachtet. 
Den  23.  hatte  a  1  verniissigenden  und  6  andere  Keime ; 
b  1  verniissigenden  und  12  andere  Keime.  Den  27.  war  a 
vollkommen  verfliissigt ;  b  zeigte  1  verniissigenden  und  126 
andere  Keime. 

(4.)  Den  1.  Juli  bei  einer  Leistung  von  1  Liter  in  1  Minute  22 
Sekunden  2  Aussaaten,  a  und  b  bis  zum  6.  J uli  beobachtet. 
Den  3.  Juli  a  3  verfliissigende  and  1  anderen  Keim ;  b  2 
nicht  verfliissigende  Keime.    Den  6.  Juli  a  3  verfliissigende 
und  14  andere  Keime;  b  18  nichtverfliissigende  Keime. 
(5.)  Den  16.  Juli,  Leistung  1  Liter  in  8  Minuten  15  Sekunden,  2 
Aussaaten,  a  und  b  beobachtet  bis  zum  19.  Juli,  a  3  nicht- 
verfliissigende Keime ;  b  2  nichtverfliissigende  Keime. 
Bedenkt  man,  dass  die  Filterzelle  vor  dem  Versuche  nicht  sterilisirt 
worden  war,  so  wird  man  auch  in  diesem  Falle  das  qualitative  Ergebmss 
wohl  als  sehr  giinstig  betrachten. 

Tadellose  Kieselguhrfilter  liefern  somit,  wie  die  Chamberland- 
Filter  keimfreies  Wasser.  Sie  sind  diesen  aber  durch  die  grosse 
Filtergeschwindigkeit  auch  bei  niederen  Drucken  weit  uberlegen. 

Nicht  verschweigen  will  ich  jedoch,  dass  der  Fabrikant  Sorge 
tragen  muss,  dass  unbrauchbare,  fehlerhafte  Zellen,  wie  unsere  No.  6, 
BicM  mehr  in  den  Handel  kommen,  wenn  er  das  Yertrauen  m  seme 
Erzeugnisse  nicht  ganzlich  zerstoren  will. 


Ueber  die  Moglichkeit  einer  vom  Brannenwasser  ausgehenden 
Huhner-Cholera-Epidemie. 

VON 

Dr.  Abnulf  Schonwerth,  Miinchen. 


rtxilm  "nflcirten  Bn  *,  die  fiiese.n  Bncillns  entsprechende 

Brkranknng  dnrch  gtttterung  hervorzurufen.  

•  — Z  „„  t  „ft  in  die  in  Wasser  untergetMichte  Zeile  liesscn  sich 

*  Beim  Einpressen  von  liutt  in  aie  in     <">°*  a 
die  fehlerhaften  Stellen  in  der  Wand  leicht  erkennen. 
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So  viel  ich  weiss,  ist  tier  Bacillus  der  Hiikner-Cholera— Cholera  des 
poules-der  einzige,  welcher  unbeirrt  von  der  Wirkung  des  saureii 
Magensaftes  vollvirulent  in  den  Darm  gelangt  und  von  da  aus,  sich 
zwischen  die  Zellen  des  Cylindcr-Epithels  einbohrend,  in  die  Safte  des 
Korpers  iibergeht.  Ist  dies  einer  geniigenden  Anzabl  der  genannten 
Spaltpilze  gelungen,  so  ist  eine  hamorragische  Septicaeinie  die  unaus- 
bleibliche  Folge,  und  das  befallene  Thicr  gebt  nach  1-3  Tagen,  sicber 
aber  nacb  120  Stunden,  unter  terminalen  Convulsionen  und  Erbrechen 
einer  serosschleimigen  Eliissigkeit  zu  Grunde. 

Diesen  Bacillus  der  Hiihner-Cholera  wahlte  ich  nun  zur  Brunnen- 
Infection.  Ich  constatirte,  dass  durch  Verfiitterung  von  10  Cubikcenti- 
meter einer  virulenten  Bouillon-Cultur  desselben  ein  Huhn  mindestens 
nach  120,  eine  Taube  mindestens  nach  60  Stunden  starb.  Bei  Injection 
von  r\  Cubikcentimeter  einer  vollvirulenten  Bouillon-Cultur  in  den 
Musculus  pectoralis  starben  Hiihner  nach  48  Stunden,  Tauben  nach 
12  Stunden  mit  voller  Sicherheit. 

Tausende  von  Huhnern  und  Tauben  erliegen  jahrlich  der  Hiihner- 
Cholera,  und  nicht  selten  wird  der  ganze  Bestand  eines  Gehoftes  an 
Grefliigel  au£  diese  Weise  vernichtet. 

Wenn  ich  nun  annehme,  dass  die  erwahnte  Seuche  durch  das 
Trinkwasser  der  Thiere  entstehe,  so  muss  ich  auch  im  Stande  sein,  durch 
bestandiges  Tranken  der  Hiihner  mit  dergestalt  inficirtem  Brunnen- 
wasser  Hiihner-Cholera  zu  erzeugen. 

Der  Bacillus  der  Hiihner-Cholera  vermehrt  sich,  wie  meine  Versuche 
ergaben,  ausserordentlich  schnell  innerhalb  der  ersten  24  Stunden. 
Bringe  ich  in  1  Cubikcentimeter  Nahr-Bouillon  183,000  Keime  und 
halte  sie  auf  37°  C,  so  zahle  ich  nach  24  Stunden  schon  619-632 
Millionen  Bazillen.  Eine  weitere  Vermehrung  tritt  nicht  mehr  ein. 
Nach  48  Stunden  fand  ich  609,  nach  72  Stunden  606,  nach  96  Stunden 
589,  nach  120  Stunden  526,  nach  192  Stunden  nur  mehr  62  Millionen 
Bacillen  in  dem  Cubikcentimeter  Bouillon  nachweisbar. 

Nach  diesen  einleitenden  Bemerkungen  Avill  ich  auf  meine  Versuche 
eingehen. 

Zuerst  inficirte  ich  den  Brunnen  des  hygienischen  Institutes  mit 
2,600-3,100  Milliarden  Bacillen,  die  in  1,520  Cubikcentimeter  Bouillon 
enthalten  waren.  Der  Brunnen  enthielt  nur  200  Liter  Wasser  von  der 
Temperatur  4 '9°  C.  Nach  gehoriger  Mischung  mussten  also  im 
Cubikcentimeter  des  inficirten  Brunnen wassers  sicherlich  13-15  Mil- 
lionen Bacillen  sein.  Unmittelbar  nach  der  Infection  wurde  einem 
Huhn,  das  24  Stunden  gefastet  hatte,  von  diesem  Wasser  vorgesetzt, 
ferner  Brod  und  Weizenkorner,  welche  mit  demselben  Wasser  getrankt 
waren,  ihm  zur  Nahrung  gegeben.  Tag  fur  Tag  vuirde  zum  Zwecke 
der  Fiitterung  dem  Brunnen  neues  Wasser  entnommen  und  immer 
wieder  ein  neues  Huhn  eingestellt.  Schliesslich  waren  es  6  Hiihner, 
und  diese  wurden  emen  volieu  Monat  ausschliesslicb  mit  dem  erwahnten 
Wasser  getrankt,  und  ihr  Eutter  damit  vermischt. 

Es  starb  kein  einziges  Thier  an  Hiihner-Choler.i. 

Um  nachzuweisen,  dass  keines  der  Thiere  imiuun  geworden  war, 
wurde  einem  der  Versuchsthiere  nach  32  Tagen  1  Cubikcentimeter 
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Bouillon-Cultur  injicirt ;  dieses  starb  in  Kurzein  an  Huhner-Cholera, 
war  also  nicht  iinmun. 

Beim  zweiten  Versuche  verwendete  ich  den  Brunnen  in  einenl 
Privathause  (Sonnenstrasse  Nr.  7),  der  1,500  Liter  Wasser  von  5*0°  C. 
enthielt.  Ich  inficirte  ihn  mit  3,500-4,700  Milliarden  Bacillen, 
enthalten  in  2,700  Cubikcentimeter  Bouillon.  Gleich  nacb  der  Infection 
des  Brunnens  fiitterte  ich  mit  dein  "Wasser,  das  im  Cubikcentimeter 
3  Millionen  Bacillen  anfwies,  eine  Henne,  und  stellte  jeden  Tag  cine 
neue  ein,  genau  wie  beim  ersten  Versucb — im  Ganzen  6  Hennen.  Das 
erste  Thier,  das  nicbt  gleich  fressen  wollte,  schoppte  ich  mit  30  gr.  in 
Brunnenwasser  eingeweichtem  Brode  ;  es  starb  nach  130  Stunden  an 
Erstickung,  weil  sich  durch  das  gewaltsame  Schoppen  ein  grosser 
Divertikel  des  Oesophagus  gebildet  hatte. 

Ich  impfte  7  Bouillon-Proben  mit  dem  Blute  dieses  Thieres,  und 
liess  sie  8  Tage  lang  bei  37°  C.  stehen,  ohne  dass  sich  eine  Entwicklung 
von  Bacillen  zeigte.  Es  war  mithin  sicher  keine  Huhner-Cholera 
vorliegend;  die  iibrigen  5  Hiihner  blieben  vollkommen  gesund. 

Bei  diesem  II.  Versuche  injicirte  ich  gleich  nach  der  Infection  des 
Brunnens  einem  Thiere  2  Cubikcentimeter  Wasser  in  den  Musculus 
pectoralis  und  wiederholte  dieses  Tag  Mr  Tag  an  weiteren  Versuchs- 
thieren,  welche  sammtlich  der  Huhner-Cholera  erlagen.  138  Stunden 
nach  der  Infection  des  Brunnens  waren  in  2  Cubikcentimeter  Wasser 
noch  so  viel  Bacillen  enthalten,  dass  eine  Taube  an  der  Injection 
derselben  starb ;  185  Stunden  nach  der  Infection  geniigten  2  Cubik- 
-centimeter  nicht  mehr ;  das  damit  injicirte  Thier  blieb  am  Leben, 
wahrend  ich  nach  257  Stunden  durch  Injection  von  4  Cubikcentimeter 
noch  eine  Taube  an  Huhner-Cholera  sterben  sah.  Am  nachsten  Tage 
verwandte  ich  6,  dann  8,  schliesslich  12  Cubikcentimeter  ohne  jeden 
Erfolg. 

Aus  diesen  Thatsachen  musste  ich  schliessen,  dass  der  Brunnen 
mach  280  Stunden  seine  Virulenz  vollstandig  verloren  hatte. 

Bei  einem  III.  Versuche  mit  dem  Brunnen  des  physiologischen 
Instituts,  der  600  Liter  Wasser  mit  einer  Temperatur  von  6-2°  C.  fasste, 
wurden  znr  Infection  3,000  Cubikcentimeter  Bouillon  verwendet,  die 
5,200  Milliarden  Huhner-Cholera-Bacillen  beherbergten.  Nach  der 
Infection  trafen  auf  den  Cubikcentimeter  Brunnenwasser  9  Millionen 
Bacillen.  Es  wurden  nun  sofort  6  Hiihner  in  derselben  Weise  wie 
bei  den  ersten  beiden  Versuchen  gefiittert.  Eines  der  Hiihner  hatte 
sich  bei  Einbringung  in  den  Kafig  den  Euss  gebrochen.  Mit  Absicht 
liess  ich  diesmal  den  Kafig  nicht  reinigen,  urn  eher  eine  Erkrankung 
zu  erreichen.  Dies  gelang  denn  auch  bei  dem  Huhn  mit  dem  gebrd- 
chenen  Eusse,  das  bestandig  auf  dem  Boden  sass  und  dessen  Schnabel 
verletzt  war.    Es  starb  am  19.  Tage  der  Fiitterung. 

Ich  konnte  zwar  in  8  Deckglaspraparaten  von  dem  Blute  desselbeii 
keinen  einzigen  Bacillus  nachweisen,  jedoch  gingen  einige  Bouillon- 
Culturen  nach  mehreren  Tagen  an,  und  schienen  dieSelben  nach 
eingehender  Untersuchung  wirklich  Hiihner  -  Cholera  -  Bacdlen  zu 
enthalten. 
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Sehr  interessant  waren  diesmal  die  Injections-Versuche.  Jeden 
Tag  wurde  einer  Taube  frisch  entnommenes  Brunnenwasser  injicirt 
und  selbst  nach  8  Tagen  noch  starben  die  Thiere  an  der  Injection  yon 
\  Cubikcentimeter,  wenn  auch  erst  176  Stunden  nach  der  Injection. 
Nach  15  Tagen  genugte  die.  Injection  von  £  Cubikcentimeter  eben 
noch  ;  nach  21  Tagen  fiihrte  die  Injection  von  1  Cubikcentimeter 
den  Tod  herbei ;  nach  22  Tagen  nicht  naebr.  Nach  24  Tagen  blieb 
selbst  eine  Injection  von  12  Cubikcentimeter  resultatlos. 

Es  verdient  bemerkt  zu  werden,  dass  vom  20.  Tage  ab  massenbaft 
Crustaceen  und  Parametien  im  Wasser  auftraten,  obwobl  ich  friiher 
kein  einziges  dieser  Thiere  bemerkt  hatte. 

Es  nahm  also  die  Virulenz  sehr  langsam  ab,  und  hielt  sich  nahezu 
3  Wochen  au£  einer  ziemlich  hohen  Stufe,  uin  dann  mit  einem  Male 
aufzuhoren.  Moglich  ist  immerhin,  dass  die  Wasserthiere  an  deni 
Verschwinden  der  Bacillen  betheiligt  waren. 

Die  Hiihner  wurden  einen  Monat  lang  gefuttert  und  beobachtet, 
blieben  aber  vollstandig  gesund  und  munter. 

Ein  IV.  Versuch  ist  gegenwartig  im  Gang.  Diesmal  sollen  die 
Bazillen  allein,  ohne  Bouillon  in  den  Brunnen  eingefiihrt  werden,  weil 
ich  glaube,  dass  sich  die  Bacillen  nur  durch  das  gleichzeitig  eingefiihrte 
Nahrmaterial  so  lange  halten  konnten. 

Nach  meinen  bisherigen  Versuchen  zu  urtheilen,  kann  ich  nun 
folgende  Behauptungen  aufstellen  : — 

(1.)  Selbst  wenn  ich  Brunnenwasser  mit  einer  Anzahl  von  Bacillen 
inficire,  die  in  der  Natur  niemals  annabernd  erreicht  wirdr 
bewirkt  dieses  Wasser  keine  Epidemie,  falls  die  Thiere 
gesund  sind  und  einigermassen  reinlich  gehalten  werden. 
Wenn  von  den  18  gefiitterten  Hiihnern  eines  an  Hoih- 
ner-Cholera  starb,  so  ist  dies  nur  dadurch  ermoslicht 
worden,  dass  das  Thier  sich  in  Folge  seines  gebrochenen 
Fusses  auf  dem  mit  Excrementen  mehrere  Centimeter  hoch 
bedeckten  Boden  aul'halten  musste  und  zu  dem  auch  am 
12.  Tage  eine  nicht  unbetrachtliche  Verletzung  des  Schnabels 
und  der  Zunge  erlitten  hatte,  also  unter  den  denkbar 
ungiinstigsten  Bedingungen  stand. 
(2.)  Die  Bacillen  halten  sich  eine  gewisse  Zeit  lang  im  Wasser 
virulent,  urn  so  langer,  je  inehr  Bacillen  eingefiihrt  werden 
und  je  grosser  das  Verhaltniss  des  mit  eingefiihrten  Nalir- 
materials  zur  Wassermenge  des  Brunnens  ist. 
(3.)  Wasserthiere,  Crustaceen  und  Parametien  scheinen  die  Bacillen 
rasch  aufzuzehren.  Ebenso  ziehen  Wurzeln  und  Alo-en  die 
Bacillen  rasch  an  sich,  wie  das  beim  Brunnen  des  II.  Ver- 
suches  der  Fall  war. 
(4.)  Die  Moglichkeit  einer  Infection  durch  Futterung  ist  ver- 
schwindend  klein  gegeniiber  der  Infectionsmoglichkeit  durch 
Impfung  und  Injection. 

Demnach  wild  es*  urn  so  unwahrscheinlicher  sein,  dass  eine  Epi- 
demie von  einem  im  Cebrauch  stehenden  Brunnen  ausgehe,  je  holier 
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sick  die  Wasserinenge  desselben  belauft,  vorausgesetzt,  dass  das  Wasser 
frisch,  klar  und  geruchlos  ist.  Ein  solclier  Brunnen  wird  mit  einem 
Male  kolossale  Mengen  von  Bakterien  aufnelimen  konnen,  okne  dass 
(lurch  den  Genuss  seines  Wassers  eine  Infection  zu  befiirchten  ware. 

Die  Lebensfahigkeit  der  Bacillen  im  Brunnenwasser  hangt  nacb 
meiner  festen  Ueberzeugung  nur  von  dem  Gtehalt  des  Wassers  an 
organiscber  Substanz  ab,  wenn  icb  von  der  Temperatur  absebe, 

Trotzdem  wird  aber  aucb  stark  verunreinigtes  Wasser,  bei  einer 
plotzlichen  Invasion  von  Bacillen  in  dasselbe,  wie  es  der  Brunnen  vora 
3.  Versucbe  war,  nur  ausnahmsweise  und  unter  besonderen  Bedingungen 
eine  Epidemie  erzeugen  konnen. 




Some  Fermentations  excited  by  Specific  Micro-organisms. 


BY 


Percy  F.  Ebanexand,  Pb.  D.,  B.Sc.  (Lond.),  E.E.S.,  Professor 
of  Chemistry  in  St.  Andrews  University,  Dundee. 


Although  a  great  number  of  chemical  changes  have  long  been 
known  to  owe  their  consummation  to  the  presence  of  micro-organisms, 
yet  it  is  in  comparatively  few  instances  that  specific  forms  have  been 
connected  with  particular  reactions,  and  in  fewer  cases  still  has  it  been 
ascertained  whether  a  particular  chemical  change  can  be  brought  about 
by  different  organisms. 

Having  for  several  years  past  been  devoting  much  of  my  attention 
to  this  subject,  I  take  this  opportunity  of  summarising  some  of  the 
results  which  I  have  obtained. 

(1  )  The  oxidation  and  reduction  of  combined  nitrogen.— Among 
the  simplest  chemical  changes  which  are  known  to  take  place  through 
the  asency  of  bacterial  life  are  the  oxidation  and  reduction  of  combined 
nitrogen  Both  of  these  processes  I  have  investigated  and  have  succeeded 
in  connecting  them  with  the  life  of  specific  organisms. 

No  less  than  32  specific  micro-organisms,   mostly   obtained  by 
myself  from  air,  water,  and  soil,  were  examined  for  their  action  upon 
States  in  a  solution  containing  organic  matter  m  the  form  of  peptone 
and  glncose.    (1.)  Of  the  32  forms  examined,  16  or  17  were  found  to 
reduce  nitric  to  nitrous  acid,  more  or  less  completely,  whilst  15  or  16 
were  quite  destitute  of  this  power.    (2.)  This  difference  in  reducing 
;rer \as,  in  certain  cases,  found  to  be  of  great  value  in 
between  micro-organisms  morphologically  similar.    (3.)  Ibis  reducing 
power  was  found  to  be  independent  of  the  admission  or  exclu.on  of  air 
to  the  medium  during  the  growth  of  the  organisms  in  question.    (4.)  In 
no     .    li    the  reducing  action  lead  to  the  formation  of  any  considerable 
„t  3  ammonia,  such  development  of  ammonia  -  there  was  being 
attribute,!  principally,  if   not  wholly,  to  the  decomposxtion   of  the 
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peptone     (5)  In  the  case  of  two  of  the  organisms,  Bacillus  ranwsus 
and  B.  pestifer,  both  possessing  a  strong  reducing  power,  it  was  found 
by  detailed  experiments  that  the  quantity  of  nitrate  reduced  to  nitrite 
in  a  given  time  was  dependent  on  the  proportion  of  organic  matter— 
peptone  and  sugar-present  in  the  solution,  the  peptone  exerting  a  tar 
greater  influence  in  this  respect  than  the  sugar.    (6.)  In  these  special 
experiments  it  was  found  that  the  development  of  ammonia  was  dependent 
upon  the  peptone  and  sugar  present,  the  amount  of  ammonia  formed 
being  greatest  with  the  highest  proportion  of  sugar  to  peptone.    (7.)  In 
nearly  all  cases  in  which  partial  or  total  reduction  of  nitrate  to  nitrite 
had  taken  place,  the  sum  of  the  nitrogen  as  nitrate  and  nitrite  m  the 
fermented  solution  was  practically  identical  with  the  nitric  nitrogen  in 
the  original  unfermented  liquid,  whilst  in  those  cases  in  which  no 
reduction  to  nitrite  took  place  the  nitrate  in  the  solution  remained 
practically  unaffected  by  the  growth  of  the  organism.    In  one  case, 
however,  in  that  of  B.  aquatilis,  which  does  not  reduce  nitrates  to 
nitrites,  it  was  found  that  a  considerable  proportion  of  nitric  nitrogen 
disappeared  during  the  growth,  this  result  being  confirmed  by  a  second 
independent  experiment.    (8.)  None  of  the  organisms  under  examina- 
tion was  found  capable  of  oxidising  ammoniacal  nitrogen  to  nitrous  or 
nitric   acids  when  introduced  into   a   nutritive    solution  containing 
ammonium  chloride. 

In  consequence  of  all  the  available  pure  cultures  being  incapable  of 
effecting  the  oxidation  of  ammonia,  I  proceeded  to  attack  the  problem 
from  the  other  side,  by  endeavouring  to  isolate  an  organism  capable  of 
producing  this  change  from  mixtures  of  organisms  endowed  with  this 
power.  Such  mixtures  are  always  readily  obtainable  from  garden  soil, 
which  is  well  known  to  produce  nitrification  with  great  facility.  It  had 
previously  been  demonstrated  by  several  other  investigators  that  this 
nitrification  can  take  place  in  the  absence  of  organic  matter,  indeed  that 
it  is  actually  favoured  thereby,  and  I  therefore  cultivated  the  organisms 
of  garden  soil  in  an  ammoniacal  solution,  to  wbich  no  organic  matter  in 
any  form  whatsoever  had  been  added,  thinking  that  in  this  way  many, 
if  not  all,  of  the  forms  unconnected  with  nitrification  would  be  starved 
out.  But  although  these  cultivations  in  a  purely  mineral  medium 
were  carried  on  over  a  period  of  nearly  three  years,  a  number  of  forms 
had  still  survived,  thus  showing  that  many  bacteria  are  capable  of 
subsisting  on  mineral  food  alone.  Numerous  attempts  were  made  to  isolate 
the  nitrifying  organism  from  this  series  of  cultures  by  gelatine-plate  culti- 
vation, but  in  no  case  could  nitrification  be  induced  by  any  of  the 
colonies  taken  from  the  plates.  Eecourse  was,  therefore,  had  to  the 
process  of  dilution  in  order  to  isolate  the  nitrifying  organism  from  the 
other  forms  with  which  it  was  still  associated.  After  numerous  failures 
such  a  dilution  was  at  length  obtained,  that  of  a  number  of  bottles 
containing  sterile  ammoniacal  solution,  inoculated  with  this  dilution 
some  nitrified  and  some  did  not,  some  yielded  growths  on  gelatine  and 
some  did  not,  and  of  two  which  had  nitrified  one  yielded  a  growth  on 
gelatine,  whilst  the  other  did  not.  This  solution,  then,  which  had 
nitrified,  but  which  yielded  no  growth  on  gelatine,  it  was  concluded 
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contained  the  nitrifying  organism  in  a  state  of  purity.  On  microscopic 
examination  the  organism  in  question  was  found  to  he  a  very  short 
bacillus,  about  '8  p  long,  and  hardly  longer  than  broad  ;  only  vibratory 
motion  was  observed.  For  this  organism  I  propose  the  name  of 
Bacillo-coccus  nitrificans.  In  no  case  was  the  oxidation  of  the 
ammonia  with  these  pure  cultures  found  to  proceed  beyond  the  formation 
of  nitrous  acid. 

A  month  later  than  the  publication  of  the  above  results,  Wino- 
gradsky  made  known  in  the  Annales  de  l'lnstitut  Pasteur  (t.  iv.,  No.  4) 
that  he  had  succeeded  in  isolating  a  nitrifying  organism,  apparently  the 
same  as  the  above,  using,  however,  a  totally  different  process  of 
separation,  but  employing  exactly  the  same  guarantee  of  purity,  viz., 
the  incapacity  of  the  nitrified  solution  to  yield  a  growth  on  transference 
to  gelatine. 

(2.)  Fermentation  of  carbohydrates,  polyhydric  alcohols,  and 
acids. — In  pursuing  the  subject  of  fermentation  in  this  direction,  I 
have  succeeded  in  isolating  an  organism  from  sheep-dung  which  sets 
up  some  interesting  changes  in  a  number  of  these  substances— glucose, 
galactose,  rhamnose,  arabinose,  maltose,  lactose,  cane-sugar,  raflinose, 
dextrin,  starch,  mannite,  glycerine,  glyceric  acid— whilst  it  produces 
no  fermentation  in  dulcite,  erythrite,  glycol,  tartaric  acid,  citric  acid, 
lactic  acid,  or  glycollic  acid.  As  far  as  the  products  of  these  fermenta- 
tions have  been  investigated  by  me,  they  invariably  consist  of  ethyl 
alcohol  and  acetic  acid,  with  smaller  quantities  of  formic  and  succinic 
acids,  whilst  the  gaseous  products  are  carbonic  anhydride  and  hydrogen. 
I  have  in  consequence  designated  this  organism,  the  morphological 
characters  of  which  I  have  also  very  carefully  defined,  the  Bacillus 
ethaceticus. 

The  proportion  of  alcohol  to  acetic  acid  in  the  mannite  fermentation 
was  found  to  be 

1.63  :  1, 

corresponding  approximately  to  the  molecular  proportions 

2  C2H5OH  :  CH3  COOH=153 
2(46)  (60). 
In  the  fermentation  of  glycerine  the  relationship  was 

2/11  :  1, 

corresponding  approximately  to  the  molecular  proportions 

3  C2H5OH  :  CH3  COOH=2-30 
3  (46)  (60). 
In  the  fermentation  of  glyceric  acid  the  relationship  was 

1  :  5-45, 

corresponding  to  the  molecular  proportions 

C2H5OH:4CH3  C00H=1'52 
(46)  4  (60). 

In  fact,  the  following  equation  may  be  provisionally  suggested 
representing  the  change: — 

5  C3H0O4=C2H>,O  +  4C2H.A  +  OH24-5  00^3  H2 
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The  fermentation  of  glyceric  acid  (calcium  glycerate  was  actually 
employed)  by  the  b.  ethaceticus  led  to  the  interesting  discovery  of  an 
active  glyceric  acid.  Thus,  at  the  end  of  the  fermentation,  it  was 
found  that  just  about  one-half  of  the  glyceric  acid  remained  unchanged, 
and  whilst  the  original  ordinary  glyceric  acid  is  well  known  to  be 
inactive,  this  residual  glyceric  acid  was  found  to  have  the  property  of 
rotating  the  plane  of  polarisation  to  the  right,  while  its  salts,  as  far  as  I 
have  yet  investigated  them,  rotate  the  plane  to  the  left.  Thus  the 
specific  rotation  of  the  calcium  salt 

(03HBO4).3  Ca,  2  OH2  is  [«]D  =  12'00. 

As  in  the  case  of  sarcolactic  acid,  so  this  active  glyceric  acid 
forms  an  anhydride  which  rotates  powerfully  in  the  opposite  direction 
to  that  of  the  acid  itself. 

Fermentation  induced  by  the  JPneumococcus  of  Friedlcinder. 

It  was  shown  by  Brieger  some  years  ago  that  by  growing  this 
organism  in  suitable  solutions  of  grape  or  cane-sugar  a  fermentation 
process  is  set  up  which  leads  to  the  formation  of  acetic  acid,  together 
with  some  formic  acid  and  ethyl  alcohol.  I  have  recently  extended  these 
observations,  and  have  found  that  this  organism  not  only  ferments 
dextrose  and  cane-sugar,  but  also  lactose,  maltose,  raffinose,  dextrin, 
and  mannite,  whilst  I  have  found  it  incapable  of  attacking  either  dulcite 
or  glycerine.  In  the  fermentation  of  dextrose  and  mannite,  I  found 
that  the  principal  products  were  ethyl  alcohol  and  acetic  acid,  with  a 
smaller  proportion  of  formic  acid  and  a  trace  of  a  fixed  acid,  in  all 
probability  succinic,  whilst  the  gaseous  products  are  carbonic  anhydride 
and  hydrogen.  These  several  products  were,  in  the  case  of  the 
mannite  fermentation,  quantitatively  determined,  and  found  to  stand  to 
each  other  in  the  following  molecular  proportions  : — 

9  C2H0O,  4  C2H402,  12  C02,  8  H2. 

The  formation  of  these  products  in  the  above  proportions  may  be 
most  readily  referred  to  the  following  equation  : — 

6  C0HuOa+OH2=9  C2H0O  +  4  C2H4O2+10  C02  +  8  H2, 
(Mannite)      (Ethyl  alcohol)    (Acetic  acid) 
which  is  followed  by 

4  C2H,03  +  2  CaC03=2  C02  +  2  OH2  +  2  Ca(C2H302)2. 
It  thus  appears  that  the  fermentation  induced  by  the  Pneumococcus 
of  Friedlander  is  essentially  similar  to,  and  probably  actually  identical 
with,  that  brought  about  by  the  totally  distinct  bacillus  ethaceticus. 
Indeed,  I  have  reason  to  believe,  from  these  and  other  investigations 
which  are  still  in  progress,  that  fermentations  yielding  these  products 
are  exceedingly  common,  and  are  brought  about  by  a  number  of  distinct 
organisms,  although  there  is  a  considerable  difference  amongst  these 
forms  as  to  the  range  of  substances  which  they  are  capable  of  attacking 
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The  Relation  of  certain  Organisms  to  the  Fermentation 

of  Urine. 


BY 


Samuel  Gh  Shattock,  F.K.C.S.,  Lecturer  on  Surgical  Pathology,  and 
Curator  of  the  Pathological  Museum,  St.  Thomas's  Hospital, 

London. 


The  cardinal  fact  that  normal  urine  contains  nothing  in  itseif 
capable  of  inducing  its  own  fermentation,  the  hydrolysis  of  its  urea, 
though  shown  some  years  ago  by  Pasteur,  and  afterwards  more  fully  by 
Lister,  is  not  by  any  means  generally  known  to  physicians. 

Lister's  experiment,  which  I  have  many  times  repeated,  consists  in 
sterilising  by  heat  a  test  tube  on  a  foot,  over  the  open  end  of  which  is 
a  loosely  fitting  glass  cap,  and  over  the  whole  a  glass  shade;  if  urine 
be  received  directly  into  such  a  sterilised  test  tube,  the  urethra  having 
been  first  flushed  out  by  the  passing  of  portion  of  the  urine,  and  the 
glass  cap  and  shade  replaced,  such  urine,  if  the  experiment  is  proper  y 
conducted  in  a  still  room,  remains  for  an  indefinite  period  unchanged ; 
the  mucus  settles  to  the  bottom,  but  no  other  change  takes  place,  there 
is  no  evolution  of  ammonia,  and  no  precipitation  of  earthy  phosphates 
or  formation  of  ammonia-magnesian  phosphate. 

The  organisms  that  commonly  produce  ammoniacal  fermentation  in 
urine  have  been  carefully  isolated  by  Leube ;  the  chief  of  such  isokble 
from  ammoniacal  urine  are  a  micrococcus  and  a  bacterium.  With 
these  I  do  not  deal.  My  object  was  to  ascertain  whether  the  organisms 
that  have  such  wide-spread  and  special  interest  in  surgery,  viz.,  pyogenic 
cocci  and  putrefactive  microbes,  are  capable  of  inducing  a  similar 
fermentation.  Although  different  investigators  have  «P™*£^ 
various  micro-organisms  upon  urine,  the  action  of  the  particulai 
microbes  named  above  has  not  been  inquired  into. 

In  all  cases  I  used  normal  acid  urina  sanguims  winch  had  been 
filtPred  to  free  it  of  mucus  and  then  sterilised  in  flasks  and  test  tubes 
il^for  four  successive  days,  at  60°  0.    I  inoculated  the 
t  rilLd  urine  from  recently  made  and  vigorously  growing  cultures  of 
"robes  in  broth  or  nutrient  gelatine;  the  flasks  or  test-tubes  o 
urine  were  tightly  covered  with  caoutchouc  caps,  and  placed  in  the 

inCU"3l°evolution  of  ammonia,  I  used  a  rod  of  white  glass 
dippeTl  in  Ne  sler's  re-agent,  and  held  this  in  the  flask  above  the  fluid  ; 
moreover  I  tested  the  reaction  of  the  urine  to  litmus  paper  by  with- 
drawing  a  drop  on  an  ose  of  unusually  large  bub. 
The  microbes  experimented  with  were  :— 

Proteus  vulgaris. 

Pyococcus  aureus. 

Pyococcus  albus. 

Streptococcus  pyogenes  bovis.    (Crookslumk) . 

hominis.  (Crookslmnk) 
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Summary  of  Results. 

Proteus  vulgaris.— This  organism  is  incapable  of  producing 
ammoniacal  fermentation  in  normal  acid  urine. 

It  increases  for  a  while  in  the  fluid,  but  no  sufficient  evolution  of 
ammonia  occurs  to  bring  about  the  precipitation  of  earthy  phosphate  or 
the  formation  of  crystalline  ammonio-magnesian  phosphate. 

This  result  corresponds  with  the  fact  that  there  is  very  little 
growth  of  proteus  in  Cohn's  nourishing  solution.  Proteid  material  is 
the  proper  food  of  the  microbe,  and  where  this  is  wanting  scarcely 
any  growth  occurs. 

Pyococcus  aureus  and  Pyococcus  albus. — Both  of  these  bring  about 
a  rapid  and  pronounced  ammoniacal  fermentation  of  acid  urine.  The 
fluid  soon  becomes  turbid  and  deposits  earthy  phosphates,  whilst 
large  feathery  crystals  of  ammonio-magnesian  phosphate  adhere  to  the 
upper  surface  of  the  vessel,  and  the  tests  before  referred  to  show  an 
evolution  of  ammonia  into  the  air  of  the  flask. 

This  is  a  result  of  interest,  for  it  shows  that  a  purely  suppurative 
process  affecting  the  urinary  track  is  sufficient  to  induce  ammoniacal 
fermentation  without  there  being  necessarily  introduced  from  without 
(as  by  a  catheter)  any  special  organism  like  the  Micrococcus  or  Bacterium 
ureas. 

And  from  the  first  observation  it  will  appear  also  that  the  intro- 
duction of  Proteus  vulgaris  directly  into  the  bladder  will  not  cause 
ammoniacal  fermentation,  although  in  practice  the  introduction  of  this 
organism  could  hardly  occur  alone,  and  without  that  of  other  organisms 
which  are  able  to  effect  the  hydrolysis  of  urea.  This  is  not  the  occasion, 
however,  to  point  out  the  bearing  these  facts  have  on  clinical  observation. 

Streptococcus  Pyogenes  bovis  and  Streptococcus  Pyogenes  hominis. 
— Both  of  these  organisms  grow  very  slowly,  and  to  a  slight  extent 
only  in  acid  urine,  and  they  do  not  induce  ammoniacal  fermentation. 

In  regard  to  the  hydrolysis  of  urea,  the  action  of  micro- 
organisms, though  necessary  under  ordinary  circumstances,  is  not 
absolutely  essential. 

The  chemical  results  of  certain  fermentations  may  be  brought 
about  in  other  ways  than  by  ferments,  whether  organised  or  unorganised, 
e.g.,  the  action  of  dilute  sulphuric  acid  on  starch  is  like  that  of  diastase, 
boiling  will  convert  proteid  into  peptone,  &c.  And  during  the  course 
of  my  experiments,  I  found  that  the  hydrolysis  of  urea  may  be  readily 
brought  about  by  boiling.  If  a  solution  of  pure  urea  in  distilled  water 
be  boiled  for  a  short  while  in  a  flask,  the  continuous  evolution  of 
ammonia  can  be  quite  easily  shown  by  holding  a  white  rod  of  glass, 
dipped  in  Nessler's  re-agent,  in  the  vapour,  or  by  holding  in  the  vapour 
red  litmus  paper  moistened  with  distilled  water ;  the  red  paper  is  at 
once  turned  blue,  and  the  blue  colour  disappears  on  drying.  This  con- 
tinuous disengagement  of  ammonia  is  equally  to  be  observed  in  solutions 
of  pure  urea  of  the  strength  corresponding  to  that  of  urine. 

Lastly,  this  hydrolysis  of  urea  by  boiling  explains  the  common 
clinical  observation  that  neutral,  or  slightly  acid  urine,  if  boiled,  deposits 
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earthy  phosphates.  This  fact  has  received  various  theoretical  explana- 
tions. It  depends  really  upon  the  disengagement  of  ammonia  by  the 
hydrolysis  of  the  urea. 

If  we  take  even  the  most  acid  urine,  the  same  deposit  can  be 
brought  about  if  it  be  boiled  in  a  flask,  provided  that  the  boiling 
be  continued;  it  may  require  15  minutes.  Nessler's  re-agent  on  the 
glass  rod  will  show  at  first  scarcely  a  trace  of  ammonia  in  the  vapour ; 
but  as  the  boiling  is  continued,  the  ammonia  reaction  becomes  more  and 
more  pronounced,  and  then  suddenly  the  urine  grows  turbid,  and  if  the 
boiling  be  carried  further,  an  abundant  precipitation  of  earthy  phosphates 
is  brought  about. 

The  process  may  be  exactly  imitated  by  boiling  acid  urine,  and, 
as  soon  as  it  is  boiling,  plunging  in  a  glass  rod  dipped  in  solution  of 
ammonia;  turbidity  and  precipitation  of  earthy  phosphates  at  once 
occurs. 

If  ammonia  be  added  in  excess  to  acid  urine  in  the  cold,  the 
precipitate  is  one  of  feather  crystals  of  ammonia-magnesian  phosphate. 
But  the  difference  in  result  is  dependent  upon  the  differences  in  the 
amount  of  ammonia  added.  So  in  the  common  process  of  fermentation 
of  urine  outside  the  body,  the  earthy  phosphates  are  first  deposited  as 
the  acidity  is  neutralised  by  the  ammonia  evolved,  and,  as  the  evolution 
of  ammonia  proceeds,  crystalline  ammonio-magnesian  phosphate  is 
superadded. 
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Dr.  B.  Gosio,  Assistant  in  the  Scientific  Laboratories  of  the  Direction 

of  Public  Health,  Borne. 


It  is  not  a  recent  notion  that  from  wall  papers  and  tapestries 
coloured  with  arsenic  compounds— Scheele,  Sweinfurt  green,  Ac- 
poisonous  products  may  arise  under  certain  conditions,  and  experience 
has  repeatedly  taught  us  of  their  possible  danger  to  health.  But  as  to 
the  mechanism  by  which  these  decorations  become  injurious,  opinions 
are  as  yet  divided.  The  idea  that  poisonous  gases  can  arise  by  influence 
of  microphites  had  and  still  has  credit  among  observers,  but  as 
experiments  have  till  now  been  few,  most  of  them  with  negative 
results,  the  theory  given  forth  by  W.  Forster  and  Gigiloli  is  that  most 
accepted  These  observers  state  that  wall  papers  and  tapestncs  coloured 
with  arsenic  compounds  become  injurious  in  consequence  of  solid 
ptticS  being  mechanically  detached  and  inhaled  mto  the  Lungs  » 

the  form  of  dust.  _  

Communicated  by  Professor  L.  Pagliani,  Director  of  Public  Health,  Ministry  of 
the  Interior,  Koine. 
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Those  who  support  the  parasitic  theory  are  not  able  to  point 
out  which  micro-organisms  are  best  able  to  bring,  forth  the  changes 
they  refer  to. 

I  have  undertaken  a  series  of  experiments  which  contribute  to  the 
study  of  this  interesting  question  of  hygiene  and  toxicology.  These 
experiments  have  already  yielded  results  which  allow  us  to  determine 
not  only  the  possibility  of  micro-organisms  producing  arseniuretted 
hydrogen  or  arsenical  gases  in  general  from  fixed  arsenic  compounds 
(arsenic  acid,  arsenites,  arseniates),  but  also  which  species  of  them 
are  especially  capable  of  effecting  this  transformation. 

I  have  for  this  purpose  prepared  several  potato  paps  containing 
from  0-05  to  01  grammes  per  1,000  of  arsenic  acid,  and  distributed 
them  in  broad  capsules.  I  kept  these  uncovered  for  some  days  in 
a  cave.  Soon  a  flourishing  vegetation  of  moulds  and  common  microbes 
of  the  air  set  in,  and  by  the  end  of  a  week,  a  strong  smell  of  garlic  was 
perceptible,  a  mark  of  arsenical  gas  emanation. 

I  then  put  the  cultures  in  a  large  damp  chamber,  through  which,  by 
means  of  an  automatic  pump,  a  current  of  air  was  made  to  pass  for 
two  consecutive  weeks  into  a  solution  of  nitrate  of  silver. 

A  great  reduction  of  this  salt  and  the  formation  of  arsenic  rings 
and  stains  with  Marsh's  apparatus  were  the  convincing  proofs  that 
arseniuretted  hydrogen  had  passed  into  the  silver  solution. 

Whilst  this  was  a  valuable  datum  for  a  conclusion,  other  paps,  in 
which  germs  of  many  other  species  had  spontaneously  developed,  gave 
no  signs  of  having  decomposed  arsenic  acid. 

This  difference  of  results,  while  reconciling  the  opposite  conclusions 
several  observers  have  come  to,  could  not  well  be  explained,  except  by 
holding  that  germs  of  different  kinds  had  developed  in  the  cultures,  as 
all  the  other  conditions  (warmth,  humidity,  air,  and  nourishment) 
had  been  kept  unvaried. 

At  this  stage,  I  began  the  work  of  isolating  the  germs,  and  made 
experiments  on  pure  cultures.  The .  results  of  these  experiments  I 
shall  deal  with  fully  afterwards  in  my  detailed  work. 

I  state  now,  however,  that  amongst  common  microbes  largely 
diffused  in  the  surrounding  air,  the  number  of  those  capable  of  forming 
arseniuretted  hydrogen  from  fixed  arsenic  compounds  is  small.  Even 
among  the  moulds,  only  a  few  species  are  capable  of  effecting  this 
transformation.  Among  these  the  most  important  is  mucor  mucedo, 
from  whose  cultures  I  could  get  the  most  abundant  supply  of  arseniuretted 
hydrogen. 

It  is  easy  for  anyone  to  confirm  this  observation  for  himself ;  it  is 
only  necessary  to  grow  that  mould  upon  potato  slices  that  have'  been 
previously  soaked  10-12  hours  in  a  dilute  solution  of  arsenious  acid 
When  the  culture  has  prospered,  the  characteristic  odour  of  garlic  is  very 
marked.  #  J 
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Ou  experimenting  with  mucor  mucedo  (all  experiments  had  a 
positive  result),  I  could  observe  that  if  I  treated  with  a  strong  base 
(potash,  soda)  the  silver  solution  which  had  oxidised  the  arsenhiretted 
hydrogen,  a  volatile  compound  with  a  strong  garlic  odour  was  soon 
set  free.  It  seems  then  that  volatile  compounds  of  the  arsine  family  are 
formed  in  those  cultures. 

In  order  to  differentiate  these  compounds  I  am  now  preparing, 
together  with  Dr.  Grorini,  more  abundant  material  for  further  researches, 
using  pure  cultures  of  mucor  mucedo  kept  in  the  best  conditions  to 
get  an  abundant  supply  of  the  gas  in  question. 

In  the  meantime,  to  follow  the  practical  course  I  had  originally 
proposed  to  myself,  I  shall  repeat  the  experiments  on  wall  papers  and 
tapestries  coloured  with  different  arsenic  compounds  in  order  to  ascer- 
tain what  conditions  of  atmosphere  besides  humidity  are  favourable  to 
the  developing  of  the  mucor,  and  which  arsenic  compounds  are  most 
likely  to  undergo  this  transformation. 

I  shall  give  a  full  exposition  of  the  results  and  processes  followed, 
when  completed.  I  conclude  now,  by  saying  that  from  fixed  arsenic 
compounds  poisonous  gases  may  arise  under  the  action  of  certain  micro- 
organisms, to  which,  by  analogy  with  the  sulphobacteria,  the  name  of 
arseniobacteria  may  fitly  be  given. 

The  principal  members  of  this  class  of  organisms  are  moulds,  and 
mucor  mucedo  is  the  most  deserving  of  notice-in  a  far  smaller  degree 
aspergillus  glaucus. 

I  cannot  yet  say  whether  this  property  is  common  to  all  mucorincB 
in  general  and  whether  this  transformation  is  to  be  interpreted  as  a 
reducing  action.    As  has  been  shown  by  certain  observers,  hydrogen  is 
set  free  by  growing  moulds,  and  it  might  reasonably  be  suggested  that 
the  same  process  takes  place  here,  in  consequence  of  biological  processes, 
as  takes  place  in  Marsh's  apparatus  in  consequence  of  chemical  action. 
It  is  to  be  observed,  however,  that  the  works  published  on  the  subject 
do  not  show  that  any  exact  method  of  research  has  been  followed  as 
regards  the  purity  of  cultures.- '  One  cannot  help,  then,  putting  the 
question :  Is  the  nascent  hydrogen  found  in  those  cultures  of  moulds 
really  a  product  of  the  moulds  themselves,  or  rather  a  product  of  other 
concurrent  bacteria  ? 

This  objection,  together  with  the  consideration  that  moulds  generally 
express  their  activity  by  oxidising  rather  than  by  reducing  processes, 
makes  it  as  yet  impossible  for  me  to  utter  any  decided  opinion  on  the 
matter  at  present. 
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Numerous  have  been  the  attempts,  ever  since  bacteriology  first  took 
rank  as  an  exact  science,  to  solve  the  problem  as  to  the  nature  of  the 
active  principle  of  vaccine  lymph,  and  in  consequence  of  this,  and  of  the 
great  difficulty  of  the  subject,  a  mass  of  literature  has  gradually  accumu- 
lated sufficient  to  appal  anyone  newly  entering  upon  the  task. 

The  fact,  however,  that  in  the  absence  of  any  sufficient  knowledge 
on  this  point,  the  whole  practice  of  vaccination  as  at  present  carried 
out  is  more  or  less  empirical,  may  perhaps  furnish  excuse  for  still  further 
attempts  in  this  direction.  I  therefore  venture  to  bring  forward  the 
results  of  an  investigation  of  this  subject,  on  which  I  have  been  engaged 
at  intervals  for  the  last  eighteen  months. 

As  a  first  step  it  appeared  desirable  to  obtain  proof,  if  possible,  of 
the  particulate  nature  or  otherwise  of  the  essential  cause  of  vaccinia, 
since  the  theory  has  recently  been  advanced  that  this  is  to  be  looked  for, 
not  in  the  form  of  a  living  micro-organism,  but  in  that  of  an  enzyme 
capable  of  reproducing  itself  by  means  of  its  own  action  on  the  living 
tissues  with  which  it  comes  in  contact ;  the  supporters  of  this  view 
relying  on  the  want  of  success  that  has  hitherto  been  obtained  in 
attempts  at  cultivation  of  the  virus  in  various  nutrient  media  outside 
the  animal  body  in  justification  of  their  contention  ;  although,  as  far  as 
I  am  aware,  no  trustworthy  evidence  has  ever  been  brought  forward 
in  support  of  such  a  theory. 

With  the  object,  then,  of  putting  this  point  to  the  test,  I  determined, 
in  the  first  place,  to  repeat,  under  possibly  more  favourable  conditions, 
experiments  which  had  been  previously  carried  out  by  Cohn,  Chauveau, 
Burdon-Sanderson,  and  other  observers,  by  whom  demonstration  had 
apparently  been  afforded  that  while  vaccinia  was  incapable  of  being 
produced  by  the  fluid  portion  of  vaccine  lymph  from  which  all  solid 
particles  had  been  separated  by  deposit  or  filtration,  on  the  other  hand, 
inoculation  of  such  separated  particles  was  capable  of  setting  up  vaccinia. 

My  own  experiments  were  carried  out  in  the  following  manner  :  With 

some  difficulty  about  two  cubic  centimetres  of  calf -lymph  were  obtained 
and  intimately  mixed  with  double  that  quantity  of  normal  saline  solution, 
or  of  a  50  per  cent,  solution  of  glycerine  in  distilled  water.  This  dilution 
was  carried  out  with  the  object  of  obtaining  a  more  workable  amount  of 
fluid,  experience  derived  from  inoculation  experiments  having  shown  that 
such  admixture  of  dilute  glycerine  exerted  no  deleterious  effect,  but  rather, 
if  possible,  the  reverse,  on  the  potency  of  the  lymph  to  which  it  was  added. 
An  incidental  advantage  was  also  found  in  the  fact  that  the  fluid 
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obtained  in  the  latter  case  especially  did  not  tend  to  become  of  increased 
density  from  exposure  to  air  during  the  process  of  filtration,  as  is  liable 
to  occur  if  pure  vaccine  lymph  be  employed  alone.  Such  diluted  lymph 
was,  for  the  purpose  of  these  experiments,  aspirated  through  a  Kitasato's 
porcelain  filter  by  means  of  an  exhaust  pump  actuated  by  water-pressure, 
the  porcelain  bougie  resting  in  a  small  test-tube  of  but  slightly  larger 
diameter  than  its  own,  the  test-tube  itself  being  enclosed,  for  convenience 
of  working,  in  a  larger  flask  connected  up  with  the  pump.  In  this  way 
extremely  small  quantities  of  fluid  could  be  exposed  to  the  filtration 
action,  while  loss  of  the  filtrate  was  obviated  by  keeping  it  stored  in  the 
test-tube  (previously  sterilized)  into  which  it  dropped,  and  which  was 
securely  plugged  and  covered  with  an  india-rubber  cap  as  soon  as 
sufficient  filtrate  had  been  obtained. 

With  the  object  of  testing  the  potency,  or  the  reverse,  of  the  filtrate, 
a  number  of  inoculations  were  carried  out,  both  on  human  beings  and 
also  on  the  lower  animals,  especially  calves,  but  in  no  single  instance  was 
any  obvious  result  obtained,  no  vesicle  ever  putting  in  an  appearance  at 
the  seat  of  inoculation. 

In  this  respect,  then,  my  experiments  confirm  those  of  previous 
observers ;  but  although  they  might  appear  to  prove  beyond  doubt  that 
the  active  principle  of  the  lymph  was  indeed  particulate,  further  consi- 
deration showed  that  this  is  not  necessarily  the  case.    For  Sidney  Martin 
has  demonstrated  in  connexion  with  his  work  on  the  products  resulting 
in  nutrient  media  from  the  vital  processes  of  the  anthrax  bacillus,  that 
if  any  of  the  alkali  albumen  in  his  "  artificial  serum "  has  failed  to 
become  converted  into  albumose,  such  alkali  albumen  is  separated  off 
during  the  process  of  filtration  through  porcelain,  to  which  the  fluid  is 
subjected  by  him  with  the  object  of  removing  the  bacilli  themselves.  I 
have  myself  observed  a  somewhat  similar  fact.    When  searching  for  a 
good  medium  for  certain  organisms,  it  struck  me  that  milk  would  fulfil  the 
conditions  I  required,  provided  the  fat  globules  could  in  some  way  or  other 
be  separated  from  the  other  constituents  without  these  latter  becoming 
in  any  way  altered.    Thinking  that  possibly  filtration  through  porcelain 
might  have  the  desired  effect,  I  put  the  matter  to  the  test,  with  the  result 
that  I  obtained  a  perfectly  transparent  fluid  like  water,  but  possessing  a 
slightly  yellowish  tinge.    On  examining  the  filtrate  chemically,  however, 
I  found  that  not  only  had  the  fat  been  separated,  but  the  greater  part 
of  the  casein  also,  while  the  fluid  contained  the  normal  proportion  of 
serum-albumen,  sugar,  and  salts.    In  this  instance  also,  then,  a  body 
somewhat  allied  to  alkali-albumen,  and  in  solution  in  the  mdk  experi- 
mented upon,  had  been  unable  to  find  a  passage  through  the  pores  of  the 
filtering  material.    Consequently,  although  the  theory  of  a  "  contagium 
vivum"  is  all  but  universally  accepted  at  the  present  day,  it  wdl  be 
seen  that  such  experiments  as  I  have  described  show  that  since  certain 
bodies  of  a  proteid  nature  are  incapable  of  passing  through  a  porcelain 
filter  such  a  method  of  treatment  when  applied  in  the  ease  oi  vaccme 
lymph   does  net  demonstrate  with  absolute  certainty  thai  because  the 
filtrate'  is  incapable  of  inducing  vaccinia  when  inoculated  into  the  animal 
body,  therefore  the  essential  principle  of  vaccine  virus  is  particulate. 
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It  maybe  objected  that  "  deposit "  experiments  are  not  open  to  a 
similar  Fallacy  ;  but  it  must,  I  think,  be  obvious  that  if  the  numerous 
bacteria  present  in  vaccine  lymph,  many  of  which,  at  any  rate,  have,  in 
my  belief,  no  part  in  the  specific  action  of  the  lymph,  be  separated  in 
such  a  manner,  there  is  no  reason  why  they  should  not  carry  down  with 
them  minute  traces  of  some  substance,  possibly  of  a  proteid  nature,  which, 
as  contended  by  Dr.  Cory  and  others,  may  represent  the  essential  principle 
of  the  virus.  The  outcome  of  my  nitration  experiments  goes,  then,  to  show 
that  although  the  results  are  not  incompatible  with  the  generally 
received  opinion  as  to  the  particulate  nature  of  the  important  constituent 
of  vaccine  lymph,  the  problem  is  perhaps  not  quite  so  easy  of  solution  as 
might  at  first  sight  appear  to  be  the  case.  And  a  similar  remark  will 
of  course  apply  to  experiments  of  a  converse  nature,  in  which  removal 
and  inoculation  into  the  animal  body  of  such  constituents  of  the  lymph 
as  are  retained  by  a  porcelain  filter,  has  resulted  in  the  production  of 
normal  vaccine  vesicles. 

I  next  turned  my  attention  to  the  identification  of  the  various 
micro-organisms  which  can  be  grown  as  the  result  of  inoculation  of 
various  nutritive  media  with  vaccine  lymph.  And  here  I  should 
remark  that  in  all  the  experiments  of  this  series,  calf-lymph  alone  was 
used,  as  it  seemed  probable  that  by  these  means  one  would  obtain  more 
constant  results. 

The  number  of  experiments  made  by  me  for  the  purpose  of  cultiva- 
tion of  bacteria  present  in  the  lymph  has  been  so  great,  that  it  would 
be  wearisome  to  give  any  detailed  account  of  them,  and  consequently  I 
propose  giving,  on  the  present  occasion,  a  resume  merely  of  the  results  that 
I  have  obtained.  In  the  first  instance,  both  "streak"  and  "stab" 
inoculations  were  made  with  a  trace  of  lymph  on  the  surface  or  into  the 
substance  of  not  only  nutrient  gelatine,  but  also  of  agar-agar  and 
of  glycerine  agar  masses.  In  all  of  these,  growth  became  apparent  after 
the  lapse  of  a  few  hours  or  days  according  to  the  temperature  at 
which  the  tubes  were  kept.  The  resulting  growth  was  usually  tinted  of 
a  more  or  less  yellow  or  orange  colour,  particularly  in  "streak" 
cultivations,  or  at  the  upper  part  of  those  resulting  from  a  "  stab  "  ;  in 
other  words,  where  there  had  been  free  access  of  air  j  and  the  colour  was  in 
every  case  much  more  marked  in  gelatine  than  in  agar  cultivations.  The 
cultivation  resulting  from  a  "  streak  "  inoculation  was,  as  growth  went 
on,  seen  to  present  distinctly  raised  and  rounded  edges,  the  whole  mass 
being  more  or  less  glistening,  and  often  not  uniformly  coloured.  A 
"stab"  cultivation,  on  the  other  hand,  showed  greater  luxuriance  of 
growth  on  the  surface,  where  there  was  free  access  to  air,  than  lower  down, 
but  it  usually  occurred  to  a  greater  or  less  extent  along  the  whole  line 
of  the  needle  track,  the  colour  of  the  growth,  except  at  the  free  surface 
bemg  of  a  greyish -white,  with  occasionally  the  slightest  trace  of  brown' 
In  addition  to  the  well-defined  line  representing  the  path  that  had  been 
taken  by  the  inoculating  needle,  numerous  discrete  points  of  growth 
were  seen  as  minute  dots  extending  beyond,  but  parallel  to,  the  main 
line  of  development.    Small  portions  of  these  growths,  when  transferred 
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to  cover-glasses  and  stained  in  various  manners,  showed  masses  of 
micrococci  similar  to,  but  of  course  in  much  greater  numbers  than, 
those  which  could  in  like  manner,  be  demonstrated  in  vaccine  lymph 
itself. 

As  it  was  evident  that  more  than  one  organism  could  usually  be 
obtained  by  the  inoculation  of  lymph  into  nutrient  media,  plate  cultiva- 
tions were  made  with  the  object  of  separating  out  the  different 
varieties  present,  both  gelatine  and  glycerine  agar  being  used  for  this 
purpose.  In  this  manner  I  succeeded  in  obtaining  pure  growths  of 
various  micro-organisms,  of  which  those  which  almost  invariably  occurred 
included  micrococci  apparently  much  resembling,  if  not  identical  with, 

the  following : — 

(1)  M.  Pyogenes  aureus  ; 

(2)  M.  Cereus  flavus ; 

(3)  M.  Epidermis  (?  Staphylococcus  albus,  Klein). 

In  these  observations  I  find  my  experiments  are  in  agreement  with  those 
of  Pfeiffer,  while  doubtless  these  various  micrococci  correspond  respec- 
tively with  Buist's  so-called  orange,  yellow,  and  white   vaccine.  In 
addition,  I  occasionally  found  another  organism,  which  from  its  mor- 
phological and  microscopical  characteristics,  I  believe  to  be  streptococcus 
pyooenes     In  order  to  test  which  action,  if  any,  these  various  micro- 
phytes where  capable  of  exerting,  they  were  inoculated,  both  m  pure 
culture  and  mixed  in  various  proportions,  not  only  on  the  call,  but  on 
the  human  being  and  on  the  rabbit,  since  this  latter  animal  is  apparently 
susceptible  to  vaccination  performed  in  the  ordinary  ^mier  Such 
inoculations,  for  the  most  part,  produced  little  or  no  effect,  although 
inoculation  of  streptococcus  pyogenes  alone  occasionally  caused  the 
appearance  of  a  small  circumscribed  inflammatory  patch  around  the  point 
a  which  it  was  inserted.    In  one  instance  also  a  rabbit  died,  apparently 
:   lepticmia,  after  inoculation  of  a  mixed   growth   of  the  various 
organisms  previously  mentioned,  together  with  a  certain  amount  of  broth 
fcwhich  they  had  been  grown.    In  the  whole  series  of  inoculations, 
I  .thins  resembling  a  vaccine  vesicle  was  seen,  so  that  it  was,  apparently, 
^£Z**™»*  the  organisms  that  had  been  isolated  in  the 
Line*  described  could  be  directly  concerned  m  the   causation  of 

VaCCiltit  appeared  possible  that  their  exuberant  growth  might  be 
capable  of  preventing  the  development  of  the  more  important  organism 
capably  or  p  g  iu.xt  made  to  isolate  it  by  some 

S^STtS.  Which  should  destroy  all  extraneous 
micro-organisms  without  injuring  its  potency  for  vaccination 

HavTn^in  mind  the  methodby  which  Kitasato  sue,  ded  in  obtaining 

pim.  u  res  of  the  tetanus  bacillus,  I  considered  whether  tt  might  nol 
be  posS in  like  manner  to  isolate  the  specific  organism  oi :  vaccinia^ 
K,reoftestn 

of  these  tubes  on  the  calf,  a  second  portion  being  used  f or  the  makmg 
of  plate-cultivations  in  nutrient  gelatine  and  agar-agar.    By  pioceecling 
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in  this  manner,  after  numerous  experiments,  I  presently  arrived  at  a 
temperature  at  which  those  organisms  which  usually  grow  so  luxuriantly 
when  vaccine  lymph  is  inoculated  into  nutrient  jelly  are  apparently 
incapable  of  continued  existence  after  exposure  to  its  influence  for  a 
certain  length  of  time. 

In  the  first  instance,  I  exposed  test-tubes,  containing  half-a-dozen 
filled  capillary  tubes  apiece,  in  an  incubator  at  a  temperature  of  60°  C. 
for  an  hour  at  a  time ;  some  of  them  being  treated  in  this  manner  on 
one  occasion  only,  while  others  underwent  similar  treatment  for 
periods  varying  from  one  to  six  days.  At  the  same  time,  tubes  of  alkali- 
albumen  solution,  specially  prepared  from  blood  serum,  were  inoculated 
with  vaccine  lymph,  and  intermittently  exposed  to  a  similar  tempera- 
ture in  like  manner  to  the  different  series  of  capillary  tubes. 

Plates  were  then  poured  from  gelatine  and  agar-agar  tubes  inoculated 
both  from  the  capillary  tubes  and  from  the  tubes  of  alkali-albumen 
solution.  These  plates  were  in  each  case  poured  direct  from  the  tube 
first  inoculated  without  the  intervention  of  secondary  or  tertiary  dilutions, 
in  the  ordinary  manner.  In  no  single  instance,  however,  did  any 
growth  result,  so  that  it  was  evident  that  all  the  organisms  which 
usually  spring  up  in  cultivations  of  vaccine  lymph  had  been  destroyed. 

At  the  same  time  a  calf  was  inoculated  on  certain  definitely  cir- 
cumscribed areas  of  the  abdomen  previously  shaved,  with  lymph  from 
the  capillary  tubes,  and  also  with  fluid  from  the  alkali-albumen  tubes, 
treated  in  the  manner  just  described,  but  in  this  case  also  the  result  was 
negative  in  every  instance,  so  that  evidently  the  temperature  to  which 
the  tubes  had  been  exposed,  had  not  only  destroyed  all  extraneous 
micro-organisms,  but  probably  also  the  true  vaccine  virus  itself. 

Dr.  Husband  some  years  ago  found,  experimentally,*  that  exposure 
of  lymph  stored  in  tubes  to  a  temperature  of  from  80°  to  90°  Fahr. 
(33-3°  C.)  for  several  hours  daily  (period  not  mentioned)  did  not  in  any 
way  affect  the  properties  of  the  lymph  so  treated  ;  and  on  repeating  his 
experiments,  I  found  that  such  was  the  ease.  Obviously  then,  it  was 
necessary  to  seek  for  a  temperature  between  the  limits  of  33°  C.  and  60"  C, 
at  which,  if  possible,  the  extraneous  organisms  would  be  incapable  of 
existing,  without  at  the  same  time  injuriously  affecting  the  proper  action 
of  the  lymph. 

After  a  long  series  of  experiments  with  lymph  exposed  to  various 
temperatures  between  the  limits  mentioned,  and  for  varying  periods  of 
time,  I  have  apparently  determined  that  the  required  temperature  is 
one  ranging  between  38°  C.  and  42°  C.  For  exposure  to  the  higher  of 
these  temperatures  for  an  hour  has  the  effect  of  preventing  the  growth 
in  plate  cultivations  made  subsequently,  while  at  the  lower  temperature 
.  a  few  points  of  growth  are  occasionally  seen  after  the  lapse  of  a  day  or 
so.  At  the  same  time,  however,  the  higher  temperature  appears  occa- 
sionally to  exert  an  injurious  effect  on  the  lymph,  as  far  as  regards  the 
normal  vesiculation  which"  should  result  from  the  inoculation  of  vaccine 
lymph.    Further  experiments    are  therefore  needed  before  the  most 

*  Handbook  of  Vaccination,  Seaton,  p.  153. 
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suitable  temperature  and  most  desirable  length  of  exposure  can  be 
definitely  determined.  >} 

When  this  has  been  done,  provided  that  the  so-called  "  virus  does 
in  reality  owe  its  peculiar  properties  to  the  presence  of  a  living  organism, 
it  will  be  only  a  matter  of  time  before  a  cultivation  medium  suitable 
for  its  growth  is  found,  and  a  demonstration  of  its  biological  and 
morphological  characteristics  thus  rendered  possible. 

It  does  not,  however,  by  any  means  follow  that  because  no  vesicles 
result  from  the  inoculation  of  lymph  treated  in  the  manner  I  have 
described,  that  no  effect  is  produced  on  the  animal  so  operated  on. 
Indeed,  for  a  time,  at  any  rate,  there  may  be  protection  from  the  effects 
of  the  subsequent  inoculation  of  fresh  untreated  lymph.  This  was 
notably  the  case  in  one  calf  which  was  first  inoculated,  apparently 
unsuccessfully,  with  lymph  which  had  been  exposed  to  a  temperature  ot 
48°  C  for  an  hour,  and  a  week  later  inoculated  by  Dr.  Cory  directly  from 
another  animal,  the  lymph  from  which  latter  animal  was  at  the  same 
time  used  with  perfect  success  in  the  case  of  other  calves,  and  of  a 
number  of  children.  On  this  particular  calf,  however,  the  operation 
performed  by  Dr.  Cory  was  altogether  without  result,  thus  apparently 
showing  that  the  use  of  the  -  treated"  lymph,  though  itself  producing  no 
vesication,  had  rendered  the  animal  insusceptible  to  the  subsequent 

operation  with  fresh  lymph. 

Supposing  always  that  a  micro-organism  is  normally  present,  we 
may  perhaps  explain  the  occurrence  of  such  immunity  on  the  supposition 
thai  the  temperature  to  which  the  lymph  had  been  subjected  was 
sufficient  to  destroy  the  vitality  of  the  organism  without,  however, 
affecting  the  potency  of  certain  of  its  products  in  the  lymph. 

This  experiment  obviously  points  to  the  possibility  of  obtammg  all 
the  desired,  without  any  of  the  possibly  dangerous,  effects  of  vaccina- 
tion, by  the  use  of  such  sterilized  lymph,  either  used  in  the  ordinary  way 
or  spontaneously  injected  after  dilution  with  normal  saline  so  utiom 
Such  a  method  of  procedure  would,  of  course,  render  arm-to-arm 
delation  an  impossibility,  but  provided  that  sufficient  lymph  could  be 
otherwise  obtained,  perhaps  this  would  not  be  altogether  an  unmixed 

eVlL  Conversely  lymph  which  has  been  subjected  to  the  conditions  of 
temp^r^i  described  as  most  suitable  for  the  reinoval  of  extra, leous 

m^th  the  result  L  while,  as  previously  ^« 
was  produced  in  the  large  area  operated  on  by  Di .  Co  y  fi     u  - 
appeared  as  the  result  of  ten  incisions  in  the  area  m  which  t  in  treated 

"^J^X*  mention  was  called  to  the  f a^that 
ZUin  in  its  action  when  subsequently  used  for  vaco.nat.on. 
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I  endeavoured,  therefore,  in  the  first  place,  to  determine  the  reason 
for  the  opacity  which  occurs  in  stored  lymph;  and,  secondly,  to  find,  if 
possible,  some  means  of  preventing  such  an  occurrence.  As  regards  the 
first  point,  experiments  were  carried  out  as  follows :  A  large  number  of 
capillary  tubes  were  filled  with  calf  lymph,  every  precaution  as  to 
cleanliness  and  careful  sealing  of  the  tubes  being  observed.  These  tubes 
were  then  set  aside,  not,  as  is-  usually  the  case,  lengthwise,  but  on  end. 
After  the  lapse  of  a  few  weeks  all  the  tubes  presented  little  points  of 
opacity,  and  on  careful  examination  it  was  obvious  that  each  of  these 
occurred  where  a  surface  of  the  lymph  was  in  contact  with  a  bubble  of 
air.  Moreover,  it  was  always  at  the  lower  end  of  the  line  of  lymph  that 
such  opaque  points  were  found,  thus  showing  that  they  Avere  composed 
of  something  possessing  a  higher  density  than  the  lymph  itself,  as  other- 
wise there  was  no  apparent  reason  why  they  should  not  also  be  met  with, 
at  the  upper  limit  of  each  thread  of  lymph  where  air  was  also  present. 

This  appearance  was  quite  independent  of  any  coagulation  in  the 
lymph,  indeed  on  breaking  some  of  the  tubes  in  which  it  was  most  marked, 
no  coagulum  was  found.  On  the  other  hand,  where  clotting  had  taken 
place  after  the  lymph  was  stored,  the  opacity  was  often  not  in  discrete 
points  as  in  the  other  tubes,  but  formed  with  the  coagulum  a  central 
whitish  thread  in  the  midst  of  a  clear  fluid.  In  these  cases,  the  tiny 
particles  of  which  an  opaque  point  was  obviously  composed  had 
apparently  become  more  or  less  entangled  with  the  fine  thread  of  fibrin 
which  had  resulted  from  the  process  of  coagulation. 

Cultivation  experiments  were  then  carried  out,  gelatine  tubes  being 
inoculated  from  opaque  points  in  stored  tubes,  and  also,  as  a  control,, 
from  tubes  of  comparatively  fresh  lymph,  the  capillary  tubes  used  in 
these  experiments  having  been  sterilized  previous  to  their  being  filled 
with  lymph.  In  each  case  plate  cultures  were  made  from  dilutions  of  the 
gelatine  tubes  first  inoculated.  As  a  result,  many  more  colonies  were 
found  in  the  plates  poured  from  inoculations  of  the  old  tubes  than  from 
those  descended  from  the  fresher  lyinph.  We  are  therefore  apparently 
justified  in  considering  that  the  opacity  of  old  stored  lymph  is,  in  the 
main,  the  outcome  of  an  enormous  multiplication  of  aerobic  bacteria,  the 
ancestors  of  which  are  present  in  the  lymph  when  first  taken,  although 
their  numbers  are  then  so  comparatively. small  as  not  to  render  it  in 
any  way  turbid. 

As  I  have  already  shown,  a  certain  amount  of  heat,  when  applied 
to  lymph  in  sealed  capillary  tubes,  inhibits  the  growth  of  these  :vrobic 
bacteria,  while  a  still  higher  temperature  kills  them.  The  exposure  of 
freshly  stored  lymph,  then,  to  a  proper  temperature  for  a  sufficient  length 
of  time,  ought  to  prevent  the  subsequent  appearance  of  opacity,  and  such 
is  apparently  the  case.  Without  great  care,  however,  there  is  in  this 
method,  considerable  danger  of  rendering  the  lymph  inert.  A  simpler 
method  of  obtaining  the  desired  result,  however,  is  found  in  tin  admix- 
ture of  the  lymph  with  a  certain  proportion  of  50  %  glycerine  in  distilled 
and  sterilized  water  prior  to  storage  in  capillary  tubes  which  also  should 
have  previously  been  sterilized  by  heat. 
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M uller  showed  long  ago  that  lymph  might  be  diluted  with  three 
times  its  bulk  of  such   a  mixture,  and  still,   retain    its  properties 
Unimpaired,  a  fact  which  has  been  taken  advantage  of  by  more  than 
one  purveyor  of  trade  lymph.    Experiment  shows  that  not  only  is  this 
so,  at  any  rate  for  a  considerable  time,  but  also  that  in  tubes  filled  with 
such  diluted  lymph,  opacity  does  not  apparently  result.    The  glycerine 
appears  to  inhibit  the  growth  of  those  aerobic  bacteria,  which  in  former 
parts  of  this  paper  I  have  termed  "  extraneous,"  signifying  by  that 
term  that  their  presence  is  not  in  any  way  essential,  indeed  probably 
rather  the,  reverse,  to  the  successful  action    of  the  vaccine  lymph. 
Whether  or  not  the  actual  "  vaccine  virus  "  is  capable  of  increasing  in 
such  a  proteid  and  glycerine-containing  mixture,  it  is  not  easy  to  say,  but 
before  I  had  read  of  Muller's  advocacy  of  such  treatment,  I  had  employed 
it  for  the  reason  that  other  pathogenic  organisms  have  been  shown  to  grow 
more  luxuriantly  in  a  mixture  to  which  glycerine  has  been  added,  while 
with  saprophytic  organisms  this  is  not  the  case.    Another  argument  in 
favour  of  the  use  of  lymph  diluted  in  this  way  with  glycerine,  is  found 
in  the  fact  that,  as  before  stated,  such  a  mixture  does  not  dry  up  nearly 
as  readily  as  ordinary  lymph,  and  therefore  in  the  hands  of  operators,  all 
but  the  most  expert,  affords  greater  facilities  towards  the  attainment  of 
a  uniformly  successful  series  of  vaccinations.    The  fact  also  that  a  much 
larger  supply  of  lymph  would  thus  be  available  is  so  obvious  that  it 
needs  not  to  be  insisted  on. 

In  conclusion,  I  can  only  look  upon  this  paper  as  a  preliminary 
communication,  and  so,  while  apologizing  for  the  slight  amount  of 
progress  in  our  knowledge  which  it  records,  I  bring  forward  such  an 
account  of  work  that  has  been  done  in  the  hope  that  the  lines  herein  laid 
down  may  possibly  be  of  service  in  the  future  elucidation  of  this  most 
difficult  but  most  important  subject. 


On  the  Bacteriology  of  Vaccine  Lymph.4 

BY 

Professor  Crookshank. 


Oohn,  in  1872,  described  micrococci  in  vaccinal  vescicles s.  Quist  and 
Ferre  ir  1883,  investigated  the  same  subject.  Voigt,  in  1885,  distin- 
guished three  species  of  micrococcus-a  diplococcus  a  large  coccus  and 
f  third  form.  Bauer,  in  the  same  year,  described  the  presence  of  bacilli 
IrsnhLcocci  Marotta,  in  1886,  regarded  a  tetracoccus  as  the 
:  -if  mTo"  ganism,  and  Tenhot,  in  1887,  distinguished  a  dozen 
mSococc  ,  two  bacilli,  and  two  yeasts.  In  the  same  year,  Ganv  iso  ated 
whidh  Reared  tohlmto  be  the  contagium,  but  inoculated 

  7  Ab8tract  of  remarks  accompanying  lantern  demonstration. 
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on  a  child  it  neither  produced  local  vesicles  or  immunity,  while  G-uttmann 
pointed  out  three  micro-organisms  which  appeared  to  be  rather  more 
constantly  present  than  others.  Pfeiffer  much  more  fully  investigated 
I  kg  haeteriology  of  vaccine  lymph  and  found  a  saccharomyces  occasionally 
in  human  lymph  and  constantly  in  calf  lymph;  four  species  of  snvime 
(sarcina  lutea,  tetragonus,  aurantiaca,  and  muscopus)  ;  proteus  vulgaris ; 
bacilli  which  did  not  liquefy  gelatine;  staphylococcus  cereus  albus 
very  frequently,  and  staphylococcus  pyogenes  aureus  occasionally  ; 
micrococcus  pyogenes  albus  almost  constantly,  and  numerous  other 
species  of  micrococcus.  Professor  Crookshank  then  gave  in  detail  an 
account  of  his  own  researches,  which  extended  over  some  years. 
They  independently  confirmed  and  extended  the  results  obtained 
by  Pfeiffer.  Having  on  several  occasions  examined  vaccine  lymph 
and  vaccine  pus  and  failed  to  find  a  specific  bacterium,  he  proceeded 
to  make  a  more  systematic  examination  of  the  different  species  of 
bacteria  in  different  samples  of  vaccine  lymph.  Pure  cultivations  were 
obtained  by  Koch's  method  of  plate  cultivation,  and  the  observations 
controlled  by  the  simultaneous  inoculation  of  the  surface  of  agar  agar, 
obliquely  solidified  in  test  tubes.  Warlomont's,  Kenner's,  Faulkner's,  the 
Aldershot,  and  Lamb's  Conduit  Street  stocks  were  used  in  the  investiga- 
tion. Among  the  specimens  of  calf  lymph,  No.  1  yielded  a  torulct, 
bacillus  pyocyaneus  and  bacillus  subtilis  ;  No.  2,  a  bacterium,  a  variety 
of  proteus,  staphylococcus  pyogenes  aureus,  yellow  bacterium  ;  No.  3, 
a  bacterium,  micrococcus,  yellow  bacterium  and  torula  ;  No.  4,  yellow 
micrococcus,  tvhite  micrococcus,  white  torula,  yellow  sarcina,  white 
diplococcus,  staphylococcus  cereus  albus,  and  a  mould  fungus  ;  No.  5, 
yellow  sarcina, staphylococcus  pyogenes  aureus,  yellow  micrococcus,  white 
bacillus,  staphylococcus  pyogenes  albus,  large  white  micrococcus,  yellow 
bacterium,  and  a  white  micrococcus.  Among  the  specimens  of  human 
vaccine  lymph,  No.  1  contained  a  tvhite  micrococcus,  proteus,  and 
staphylococcus  pyogenes  aureus  ;  No.  2,  a  micrococcus,  a  tetracoccus,  a 
white  liquefying  micrococcus,  and  a  yellow  bacterium ;  No.  3,  tohite 
micrococcus,  yellow  micrococcus,  staphylococcus  aureus  &n&  jiavus,  a 
bacterium,  a  white  micrococcus,  a  bacillus  resembling  bacillus  subtilis, 
staphylococcus  pyogenes  cereus,  and  a  brown  tetracoccus.  The  writer 
was  familiar  with  these  different  species  of  bacteria ;  none  of  them  is 
peculiar  to  vaccine  lymph  ;  there  was  no  bacterium  constantly  present  in 
human  and  calf  vaccine,  and  there  was  not  one  which  could  be  regarded 
as  the  contagium.  To  sum  up,  most  of  them  were  well  known  sapro- 
phytic bacteria,  and  some  were  identical  with  bacteria  commonly  found 
in  suppuration.  Vaccine  lymph  was  a  most  suitable  cultivating  medium 
for  micro-organisms,  and  bacteria  invariably  got  access  to  the  contents  of 
the  vaccine  vesicle.  There  was  no  evidence  to  be  obtained  by  the 
present  methods  of  research  as  to  the  bacterial  nature  of  the  contagium  of 
vaccine  lymph,  and  Professor  Crookshank  was  led  to  hope  that  a  different 
line  of  inquiry  would  throw  more  light  upon  the  subject. 


328 


Section  II. 


A  Cheap  Incubator  and  Steam  Steriliser,  with  Improved  Moist 
Chambers  for  Plate  Cultivations  and  Interlamellar 

Cultivations. 

BY 

Sheridan  Delepine,  M.B.,  B.Sc. 
Lecturer  on  Pathology,  St.  George's  Hospital,  London. 


The  object  I  had  in  mind  when  I  designed  this  new  form  of 
incubator  was  to  obtain,  at  a  moderate  cost,  a  series  of  incubators  not 
very  bulky,  in  which  I  could  carry  on  cultivations  of  pathogenic  and 
other  organisms  at  various  temperatures  in  a  place  not  specially  fitted  up 
for  bacteriological  work. 

Each  apparatus  is  composed  of  a  bell  jar  of  tinned  sheet  iron 
(zinc  or  nickel  would  of  course  be  preferable),  and  is  provided 
with  a  tubulure  of  large  size,  through  which  a  thermometer  and  thermo- 
regulator  can  be  passed  when  desired.  This  bell  is  made  to  rest  in  a 
large  metal  basin  (about  35  cm.  in  diameter ;  such  basins  can  now  be 
obtained  almost  anywhere  for  a  few  pence). 

This  basin  itself  is  supported  by  a  nearly  closed  chamber  perforated 
at  the  top,  and  having  a  side  door,  through  which  a  night  light  can  be 
introduced.  The  bottom  of  the  basin  is  separated  from  the  top  of  the 
warming  chamber  by  three  or  four  short  supports  (Fig.  1). 

On  the  bottom  of  the  basin  another  smaller  basin  is  placed  upside 
down  •  the  sides  of  this  smaller  basin  are  perforated  near  the  bottom. 
On  this  inverted  basin  are  placed  the  .  objects  which  it  as  desired  to 
sterilise     For  sterilisation  purposes  (Fig.  2),  the  upper  part  of  the 
apparatus,  i.e.,  the  tin  basin  and  the  bell  jar,  are  placed  on  an  ordinary 
iron  tripod,  and  after  the  tubes,  or  flasks,  or  capsules  containing  various 
nutrient  media  have  been  placed  on  the  bottom  of  the  inverted  basin 
within  the  bell  jar,  a  Bunsen  burner  is  lighted  under  the  basin,  into 
which  a  proper  amount  of  water  has  been  previously  poured.  The 
water  covered  by  the  inverted  basin  soon  boils,  and  as  the  steam  escapes 
through  the  perforations  made  in  the  sides,   which  must  be  above 
the  level  of  the  water,  the  bell  jar  is  soon  filled  with  steam,  which 
reaches   a  temperature  of  95o  to  96°  0.     In  order  to  obtain  a 
hther  temperature  it  is  sufficient  to  occlude  the  upper  .opening  with 
a  perforated  cork  and  to  place  over  the  opening  in  the  cork  a  light  glass 
plate  (Fig.  2),  which  acts  as  a  valve,  and,  if  of  proper  weight,  will 
piaic  ix  h      h  o     (This  temperature  is  not  quite 

cause  the  temperature  to  use  to  jjo      ix  i 
constant-  it  regularly  oscillates  between  97°  and  99  5  ,f«  tte  watei 
pas  fa  t'e  nately  from  the  part  of  the  basin  covered  by  the- bell j«  into 
&  covered,  and  vice  versa,  owing  to  alternate  rise  and  fall  0 
ptssuxeSin^ejar.    This  indicates  one  of  the  ways  n,  winch  ,1, 
E^Sare  of  this  hot  chamber  may  be  regulated  automatically.) 
^Ca  sumcient  exposure  to  heat,  the  whole  apparatus  „  aUowed 
to  cool  and  is  now  ready  to  be  placed  over  the  warm  chamber,  where  tt 
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Fig.  1.  Fig.  2. 

becomes-  an  incubator.  After  sterilisation  the  whole  apparatus  can  be 
kept  for  a  few  days  at  a  temperature  of  30°  or  35°  C,  and  then  the 
tubes,  flasks,  capsules,  &c.,  are  ready  for  inoculation,  for  the  absence  of 
any  growth  shows  that  they  are  certainly  sterile. 

When  the  apparatus  is  used  as  an  incubator  in  a  room,  the 
temperature  of  which  does  not  vary  by  more  than  about  5°  C,  it  is 
easy  to  keep  the  incubator  at  temperatures  almost  constant  by  means 
of  single  night  lights.  According  to  the  distance  at  which  the  night 
light  is  placed,  it  is  possible  to  get  all  the  gradations  desirable  between 
15°  and  50°  C. 

By  using  maximum  and  minimum  thermometers  I  have  been  able  to 
ascertain  that  the  amount  of  variation  taking  place  within  the  incubator 
was  not  more  than  2°  C.  in  the  24  hours,  so  that  it  is  evident  that  a 
certain  amount  of  automatic  regulation  of  heat  must  take  place.  This 
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is  partly  due  to  the  increased  rapidity  of  the  hot  draught  coming  from 
the  warm  chamber,  Avhich  prevails  when  the  external  temperature 
becomes  lower,  and  partly  to  the  condensation  of  steam  taking  place 
on  the  sides  of  the  bell  jar.    This  regulation  is  aided  by  replacing  the 
inverted  basin  used  for  sterilisation  by  one  not  perforated  at  the  sides 
(Fig.  1),  so  that  when  the  temperature  falls  within  the  incubator  the 
Avater  is  drawn  into  this  small  chamber,  and  as  this  small  chamber 
is  situated  immediately  above  the  light,  it  becomes  rapidly  hotter. 
Immediately,   however,  that  the  temperature  rises   again,   the  water 
passes  again  out  of  this  basin  or  capsule.    It  is,  of  course,  important 
that  the  lowermost  cultivations  should  be  separated  from  this  regulating 
chamber  by  a  certain  amount  of  space,  so  that  the  lowermost  moist 
chamber  must  not  be  made  to  rest  directly  on  the  bottom  of  the 
inverted  basin ;  for  this  reason  I  usually  fix  to  the  glass  plate  forming 
the  bottom  of  the  moist  chambers  three  or  four  pieces  of  cork.    In  this 
way  the  temperature  of  each  moist  chamber  is  rendered  more  independent 
of  the  metallic  parts  through  which  heat  might  be  conducted  (Fig.  1). 

Nothing  of  course  prevents  the  use  of  an  ordinary  heat  regulator 
and  of  gas  with  this  apparatus,  but  as  I  offer  it  not  to  replace  the  more 
perfect  forms  of  incubator,  but  simply  as  a  sufficiently  reliable  and  cheap 
apparatus  readily  applicable  to  a  great  variety  of  experiments  for  which 
the  larger  incubators  are  uot  suitable,  owing  to  their  bulk,  their  expense 
and  difficulty  of  adaptation,*  I  will  not  attempt  to  show  how  my 
incubator  might  be  advantageously  complicated. 

I  may  add  that  the  temperature  of  the  upper  part  of  the  incubator 
is  always  lower  thanthat  of  the  lower  part ;  the  difference  varies  according 
to  the  size  of  the  chambers,  but  is  usually  about  5°  C.f    I  therefore 
place  in  each  incubator  two  moist  chambers.    The  temperature  of  each 
chamber  is  ascertained  by  means  of  a  maximum  thermometer  placed 
within  the  chamber  itself.    The  form  of  moist  chamber  I  have  devised 
is  convenient  for  use  with  this  incubator,  and  takes  less  room  than  the 
usual  form.    The  condensed  water  is  also  less  liable  to  drop  on  the 
objects  placed  in  the  chamber.    The  chamber  itself  is  composed  of  a 
class  plate  covered  with  a  flat  bottomed  basin  or  crystallizer  (Fig.  1). 
The  glass  plate  is  covered  with  two  or  three  rounds  of  filter  paper,  over 
which  a  flat  capsule  containing  a  solution  of  corrosive  sublimate  (1  in 
1  000)  is  inverted.    In  this  way  the  filter  paper  is  constantly  kept  moist. 
The  capsules    used  for  cultivations    are  more  easily  handled  when 
placed  in  small  frames  made  of  two  bands  of  zinc  soldered  together 
at  each  end  so  as   to  enclose  the  capsule.    In  this  way  they  can  be 
piled  on  the  top  of  each  other,  and  any  one  removed  without  disturbing 


*  My  later  experiments  on  pathogenic  moulds  and  on  psorospermosis  were  all 
made  by  means  of  these  incubators. 

+  By  using  two  concentric  bell  jars  separated  by  a  small  interval,  it  is  easy  to 
render  the  temperature  more  uniform  all  through  the  incubator.  1  haye  »s,d 
this  disposition  several  times,  but  have  not  found  it  necessary  ,n  most  cases. 
Se  saTe  arrangement  allows  a  higher  degree  of  heat  to  be  obtained  m  the 
steriliser  also  (fig.  9). 
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the  other.  A  thermometer  can  also  be  placed  between  two  adjacent 
capsules  so  as  to  show  the  exact  temperature  at  which  they  are  kept. 

The  method  of  interlamellar  cultivations,  some  of  which  were 
exhibited  in  the  museum,*  has  been  pretty  fully  described  in  the  Lancet 
this  year.f 

s.  d. 

The  cost  of  the  bell  jar  is       -  -        -  -26 

That  of  the  warming  chamber       -  -  -26 

The  night  light  support       -  -  -       -    0  6 

Each  moist  chamber       -  -  -  -    1  0 

12  frames  for  capsules,  &c.       -        -        -       -    2  0 

8  6 

This  is  the  cost  of  the  first  incubator  I  had  made  ;  if  several  were 
made  together  they  could  undoubtedly  be  obtained  much  cheaper,  about 
4*.  or  5s.  each.    Any  tinman  can  make  such  an  apparatus. 

Such  incubators  allow  cultivations  to  be  kept  constantly  at  eight 
different  temperatures.  Wherever  gas  can  be  used  without  danger  a 
regulator  can  be  easily  added,  and  the  trouble  of  changing  the  night 
lights  daily  is  obviated.  The  cost  is  of  course  slightly  increased,  but  the 
incubator  becomes  as  reliable  as  the  most  expensive  ones,  and  for  the 
same  money  as  one  would  have  to  pay  for  an  ordinary  incubator  one  is 
able  to  obtain  eight  or  ten  of  my  simple  incubators,  a  thing  which  proves 
a  great  advantage  in  experimental  work. 

*  Cultivations  of  the  following  organisms  were  exhibited  : — Psorospermia  from 
rabbit's  liver;  Aspergillus  fumigatus,  and  A.  niger;  an  Oidimn ;  B.  pyocyaneus 
ami  B.  mycoides. 

f  Lancet,  June  1891. 
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